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DESCRIPCION 

La invention se refiere a aminoetiltetralinas substituidas asi como a sus analogos heterociclicos, a 
procedimicntos para su obtencion y a su empleo como medicamentos. 

5 Se sabe que la 2-N-dipropil-aniino-8-hidroxitetralina se enlaza con elevada afinidad y selectividad sobre 
los receptores centrales del tipo 5-HTi. Ademas se sabe que los aminometilbenzodioxanos substituidos 
tienen una elevada afinidad para los receptores del tipo 5-HTi, y muestraii efecto tanto sobre el sistema 
cardiovascular como sobre el sistema nervioso central (EP-A 0 236 930). 

10 Se sabe ademas que los 3-aminocromanos y los 3-aminometilcromanos tienen un efecto estimulante 
sobre el sistema nervioso central (Ind. J. Chem., Sect. B. 21B (4), 344-347). 

Se han encontrado aminometiltetralinas substituidas y sus analogos heterociclicos de la f6rmula general 
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en la que 

Y - significa una cadena alquileno lineal con 2 a 5 atomos de carbono, 
Z - significa un grupo de la formula 

R 2 

/ 

-N 
\ 

R 3 

35 donde 

R 2 y R 3 son iguales o diferentes y 

- significa hidrogeno, metilo, etilo, propilo, o 

- significa fenilo, bencilo o piridilo, que esta substituido en caso dado por fliior, 
40 cloro, metilo o metoxi, 

- significa un grupo de la fdrmula 
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- significa un grupo de la formula -COR 9 o -SO 2 R i0 , donde 
R 9 - significa metilo, etilo o etoxi, o 

- significa fenilo o bencilo, en caso dado substituido por metilo, metoxi, 
fliior o cloro, 

R 10 - significa metilo, etilo o propilo, 

- significa fenilo, naftilo o bencilo, que esta substituido en caso dado por 
fluor o cloro o 

- significa un grupo de la formula 
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R 2 y R 3 forman junto con el atomo de nitrogeno un heterociclo de la serie 
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(CH 2 ) 0 
K^S0 2 




Cn- 



£0- 
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''SO 2 
(CH 2 ) W 
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donde 



w - significa un numero 0, 1 6 2 y 
o - significa un numero 16 2, 

R l significa hidrogeno, etilo, metilo, propilo o bencilo, o 

- significa el grupo -(Y'-Z 1 ), donde Y 1 y Z 1 pueden ser iguales o diferentes que Y y Z y tienen 
el significado de Y y Z anteriormente indicado, 

A v D significan un grupo de la f6rmula-CH 2 -, significan hidrogeno, o significan la parte CH- 
o la parte N de un doble enlace C=C-C=N-, con la condici6n de que bien uiucamente A o D 
signifiquen oxfgeno, 

B - significa un grupo de la fdrmula )CH 2 o - )CH o significa la parte CH- de un doble enlace 
C=C- o C=N-, 

c - significa un grupo de la formula -)CH o la parte C- de un doble enlace C=C o C=N, 
E v F son iguales o diferentes y significan hidrogeno, etoxi, metoxi, fltior, ciano o significan 
un grupo de la formula -CONIt 2 R 3 , donde R 2 y R 3 significan hidrogeno, 
E y F forman conjuntamente un anillo fenilo o ciclohexano, y sus sales. 
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En el dmbito de la presente invencion los compuestos segun la invention pueden tener varios dtomos 
cle carbono asimetricos y por lo tanto se presentan en diversas formas estereoqufmicas. Ademas los 
compuestos con un grupo sulfoxido pueden existir igualmente en divcrsas formas estereoqunnicas. A 
modo de ejemplo pueden citarse las formas isomeras siguientes dc las aminometiltetralinas substituidas 
y de sus analogos heterocfclicos. 



Los compuestos segun la invencion pueden presentarse tambicn en forma de sus sales. En general 
pueden citarse sus sales con acidos inorganicos u organicos. 

En el ambito de la presente invencion ser&n preferentes las sales fisiologicamente compatibles. 

Las sales fisiologicamente compatibles de las aminometiltetralinas substituidas y de sus an&logos 
heterocfciclos pueden ser sales de los productos segun la invencion con acidos minerales, &cidos car- 
boxflicos o acidos sulf6nicos. Son especialmente preferentes por ejemplo las sales con dcido clorhidrico, 
dcido bromhidrico, acido sulfurico, acido fosforico, dcido metanosulfonico, acido etanosulfonico, acido 
toluenosulfonico, acido bencenosulfonico, acido naftalindisulf6nico, dcido acetico, dcido propidnico, acido 
lactico, acido oxalico, acido inalonico, acido succinico, acido mal6ico, acido fumdrico, acido malico, acido 
tartdrico, dcido cftrico o acido benzoico. 

Los productos segun la invenci6n presentan sorprendentemente un efecto ventajoso sobre el sistema 
nervioso central y pueden emplearse para el tratamiento tcrap^utico de los seres humanos y de los anima- 
les. Frente a los compuestos emparentados desde el punto de vista estructural ya conocidos, se caractcrizan 
por una selectividad mayor para el receptor S-HTx^ mediante un efecto en parte serotonina-antagonista 
y menores efectos secundarios. 

Son preferentes los compuestos de la f6rmula Y en los que 

Y - significa una cadena alquileno lineal con 2 a 5 atomos de carbono, 
Z - significa un grupo de la formula 
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N-Y-Z 
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R 3 



donde 
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R 2 y R 3 son iguales o diferentes y 

- significan hidr6geno, metilo, bencilo o piridilo, 

- significan un grupo dc la formula 
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significan un grupo de la f6rmula-COR 9 o SO^R 10 , donde 
R 9 - signifies fenilo o etoxi, 

R 10 - significa fenilo o naftilo, que puede estar substituido por fluor o 

- significa metilo, 

- o significa un grupo de la formula 
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R 2 y R 3 junto con el atomo de nitrogeno forman un heterociclo de la f6rmula 




-N SO- 




."Ok 



I 



^S0 2 
(CH 2 ) W 
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N-S0 7 -CH^ 
II 2 3 



I 2 



< CH 2>o 



60 



donde 



w - significa un numero 0, 1 6 2 y 
o - significa un numero 16 2, 



5 



2 052 829 



10 



15 



R 1 - significa hidrogeno, metilo, propilo o bencilo o 
- significa un grupo -(Y^Z 1 ), 

donde Y l y Z l pueden ser iguales o diferentes que Y y Z y tienen el significado de 
Y y Z anteriormente indicado 

A y D significan un grupo de la formula -CH*-, significan oxfgeno o significan la parte CH- o la 
parte N- dc un doble enlace C=C- C=N-, con la condition de que unicamente A o umcainente 
D pueden significan oxigeno, 

B - significa un grupo de la formula )CH 2 o -)CH o significa la parte CH- de un doble enlace 
C=C- o C=N-, 

C - significa un grupo de la f6rmula -)CH o la parte C- de un doble enlace C=c o C=N, 
E y F son iguales o diferentes y significan hidrogeno, etoxi, metoxi, fluor, ciano o un grupo 
de la formula -CONR 2 R 3 , donde R 2 y R p 3 significan hi<" 



significan hidrogeno, 

E y F significan conjuntamente un ciclohexano o anillo de fenilo, 
20 y sus sales. 

Ademas se han encontrado procedimientos para la obtencion de los compuestos segun la invention de 
la formula general (I), caracterizados porque 

25 [A] se hacen reaccionar compuestos de la formula general (II) 

30 E—f |T I I <II>> 

1 ^ >S -D^C-CH 2 -NH 

F 

35 en la que 

A, B, C, D, E, F y R 1 tienen el significado anteriormente indicado, 

(Al) con agentes de alquilacion de la f6rmula (III) 

L-Y-Z (HI), 

en la que 

Y y Z tienen los significados anteriormente indicados, con la condicion de que Z no 
signifique amino y R 2 no signifique hidr6geno, cuando R 3 signifique alquilo o arilo, y 
L significa un grupo disociable para los agentes de alquilacion, 

o 

(A2) se alquila por reduction con aldehidos de la formula (IV) 

OCH-Y 2 -Z (IV), 
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en la que 

Z tiene el significado anteriormente indicado e Y 2 significa una cadena alquileno Y 
55 acortada en un grupo mctileno, 



o 



60 



(A3) se hace reaccionar con derivados de acido reactivos de la formula general (V), 

M-CO-Y 2 -Z (V), 



on la que 

6 
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Y 2 y Z ticnen los significados indicados en el caso de la variante del procedimiento 
(Al) y M significa un grupo disociable para agentes de acilaci6n, 
y las correspondientes amidas de acido se reducen con hidrogeno en presencia de un catalizador, 
con boranos o con hidruros metalicos complejos, o 
5 (A4) se alquilan con nitrilos dc la formula 

G-CN 

en la que 

G significa alquilo inferior monoclorado (con 1 a 3 atomos de carbono), vinilo o vinilo substi- 
10 tuido con alquilo inferior (con 1 a 3 dtomos de carbono), para dar compuestos de la formula 

(VI) y (VII) 
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D^C-CH 2 -N-CH 2 CN '^^D^C-C^-N-CHzCH^N 



F 

(VI) (VII), 



donde 

25 A, B, C, D, E, F y R 1 tienen el significado anteriormente indicado, 

los nitrilos obtenidos se hidrogenan para dar las aminas (VIII) y (IX) 



F 



-D"C - CH 2 - NVv^^NH 2 



F 



donde 

A, B, C, D, E, F y R 1 tienen el significado anteriormente indicado, 
y cstas se hacen reaccionar en forma en si conocida mediante alquilaci6n, alquilacion por 
45 reducci6n, acilacion, reaction con isocianatos o sulfonasion, 

o porque 

[B] compuestos de la f6rmula general (X) 



E ~t c Jl I H (X), 

F 2 



en la que 



A B, C, D, E, F, Y y Z tienen los significados anteriormente indicados, con la condition 
60 de que Z no significa amino y R 2 no significa iiidrogeno cuando R 3 significa alquilo o arilo, 

(Bl) se alquilan con agentes de alquilacion de la formula (XI) 
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R l -L (XI), 

donde 

R 1 tiene el significado anteriormente indicado y 

L significa un grupo disociable para agentes de alquilaci6n, 

o 

(B2) se alquilan por reduction con aldehidos de la f6rmula (XII) 

R 14 -CHO (XII), 

en la que R 14 significa un resto R 1 acortado en un grupo metileno, o 
* (B3) se hacen reaccionar con derivados de acidos reactivos de la f6rmula general (XIII) 

M-CO-R 14 (XIII) 

en la que 

R 14 tiene el significado anteriormente indicado y 

M significa un grupo disociable para agentes de acilacion, y las amidas de acido co- 
rrespondientes se rcducen con hidrtfgeno en presencia de un catalizador o con hidruros 
metalicos complejos, 

o porque 

[C] se aminas por reducci6n en forma en si conocida aldehidos de la f6rmula (XIV) 

E-tV' I (XIV) » 

^>^EKC-CHO 
F 



en la que 

35 A, B, C, D, E y F tienen el significado anteriormente indicado, 

con aminas de la formula (XV), (XVI) o (XVII) 

40 / Rl 

HN H2N-R 1 . H 2 N-Y-Z 

\ 

Y-Z 

45 (XV) (XVI) (XVII), 

donde 

R 1 , Y y Z tienen cl significado anteriormente indicado con la condicion de que Z no 
50 significa amino y R' 2 no significa hidrogeno cuando R 3 significa alquilo o arilo, 

o porque 

[D] se hacen reaccionar compuestos de la formula general (XVIII) 



:- Lir ' (xviii), 

TV^D-'C-CH-.-L 



F 
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en la que 

A, B, C, D, E y F y X tienen el significado anteriormerite indicado y 
L significa un grupo disociable para agentes de alquilacion, con aminos de las f6rmulas 

R 1 

/ 

HN H 2 N-R X H 2 N-Y-Z 

\ 

Y-Z 

(XV) (XVI) (XVII), 

donde 

R 1 , Y y Z tienen cl significado anteriormente indicado, con la condici6n de que 
15 Z no significa amino y R 2 no significa hidr6geno cuando R 3 significa alquilo o 

arilo, 

o se hacen reaccionar con una azida alcalina y a continuation se reduce la funcion azido 
a una funcion amino, 

20 o porque 

[E] se hacen reaccionar derivados reactivos de acidos carboxflicos de la f6rmula (XIX) 
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E-^lT^ B \ (XIX), 



F 

O 



en la que 



A, B, C, D, E y F tienen el significado anteriormente indicado, y 
35 M significa un grupo disociable para agentes de alquilaci6n, 

con aminas de las fdrmulas 

R 1 

40 / 

HN H.N-R 1 H 2 N-Y-Z 

\ 

Y-Z 

(XV) (XVI) (XVII), 



donde 

R 1 , Y y Z tienen el significado anteriormente indicado, con la condition de que Z no 
significa amino, y R 2 no significa hidrogeno, cuando R 3 significa alquilo o arilo, 

y las amidas asi obtenidas de las formulas 




-Y-Z 



(XX) (XXI), 
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en las que 

A, B, C, D, E, F, R 1 , Yy Z tienen el significado anteriormente indicado, 

5 se reducen cataliticamente con hidrogeno, con hidruros metalicos complejos o con boranos, 

o porque 

[F] se hacen reaccionar compuestos de la f6rmula general (XXII) 
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(XXII ), 



en la que A, E y F tienen el significado anteriormente indicado, con formaldehido o aniinas de la 
20 formula (XV) 

R 1 

/ 

25 HN (XV), 

\ 

YZ 



en la que 

R 1 , Y y Z tienen el significado anteriormente indicado, con la condici6n de que Z no 
significa amino y R 2 no significa hidrogeno cuando R 3 significa alquilo o arilo, 

y los productos intermedios obtenidos de la formula general (XXIII) 



(XXIII) , 




en la que 

A, E, F, R 1 , Y y Z tienen el significado anteriormente indicado, 

se hacen reaccionar a continuaci6n con hidrogeno mediante reduccidn de la funcion carbonilo o 
50 mediante reduction parcial de la funci6n carboiulo para dar la funcion alcohol, a continuation 

eliminaci6n de agua y en caso dado una liidrogenacion del doble enlace C=C-. 



Los esquemas de f6rmulas siguientes explican los procedimientos para la obtencion de los compuestos 
segun la invention de la formula general I: 

(Ver Procedimientos en las paginas siguientes) 



60 
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Procedimiento At 
Variante AJj 
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Procedimiento B: 
Variants Bl; 




0CH 3 
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OCH 3 




Procedimiento Dt 

H 




F 



Procedimiento E: 



H 




O H 
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Procedimiento F: 
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NaBH 4 




HC1 
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H 2 /Pd-C 




Las aminas de las formulas (II) y (X), emplcadas como materiales de partida, son en si conocidas y 
puedcn prepararse en forma en si conocida a partir de las cetonas correspondent^ mediante ammaa6ri 
por reducd6n, alquilacion o alquilacion por reduction (vease GB 1 043 857, J t Med. Chem. 2| 1619, 
1968, J. Med. Chem. 11, 844 (1968), EP-A 0 192 288). P.A. Robins, J. Walev, J. Chem. boc. 1958, 409, 
J. Chem. Soc. 1942, 689). 

Como disolventes para la reacci6n de las aminas (II) y (X) con los agentes de alquilaci6n (III) y (XI) 
pueden emplearse cn este caso los disolventes organicos usuales, que no se modifiquen bajo las condicio- 
nes de la reacci6n A estos pertenecen preferentemente alcoholes tales como metanol, etanol, propanol o 
isopropanol, o eteres tales como dietiletcr, dioxano, tetrahidrofurano, glicoldimetileter o butilmctilcter o 
cetonas tales como acetona o butanona, o amidas tales como dimetilformamida ohexametilfosforotnamida, 
odimetilsulf6xido, acetonitrilo, acido acetico o hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno, 
cloroformo o tetracloruro de carbono, o piridina, picolina o N-metilpiperidina. Igualmente pueden em- 
plearse mezclas de los disolventes citados. 

Como bases son adecuadas las bases inorganicas u organicas usuales. A estas pertenecen preferente- 
mente hidr6xidos alcalinos tales como por ejemplo hidr6xido de sodio o hidroxido de potasio, o carbonatos 
alcalinos talcs como carbonato dc sodio o carbonato de potasio, o alcoholatos alcalinos tales como por 
ejemplo mctanolato de sodio o de potasio o etanolato de sodio o de potasio, o aminas organicas tales 
como trietilamina, picolina o N-mctilpiperidina, o amidas tales como amida de sodio o isopropilamida de 
litio, o compuestos organicos metalicos tales como butillitio o fenillitio. 

Los grupos disociables para los agentes de alquilacion (L) son en si conocidos (Lit. H.R. Cliristen, 
Grundlagen der organischen Chemie Sauerlander-Di ester weg -Salle 1975). A modo de ejemplo pueden 
60 citarse en estc caso cloro, bromo, yodo, tosilato, mesilato o el grupo -S0 2 CF 3 . 

Los grupos disociables para los agentes de acilacion (M) son en si conocidos (Lit. H.R. Christen, 
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Grundlagen cler organischen Chemie, Sauerlander-Diesterweg -Salle 1975). A modo de ejemplo pueden 
citarsc en este caso cloro, bromo, alcoxi (con 1 a 4 atomos de carbono), ariloxi, imidazolilo, tiazolilo, 
metanosulfoniloxi o alcoxi (con 1 a 4 atomos de carbono)carbonilo. 

5 La reaccion se llcva a cabo en general en un intervalo de temperaturas de 0°C hasta +150°C, prefe- 
rentemente en el intervalo que va desde la temperatura ambiente hasta -f 80°C. 

La reacci6n se lleva a cabo en general a presi6n normal. No obstante es posible tambien llevar a cabo 
la reaccidn a presion mas elevada o a presi6n mas reducida. 

10 

Como aceleradores de la reaccion se einplean en general yoduros alcalinos, siendo preferentes yoduro 
de sodio o yoduro de potasio. 

La base se empleara en este caso en una cantidad de 1 a 5, preferentemente de 1 a 2 moles, referido a 
15 1 mol del compuesto halogenado. El compuesto halogenado se empleara preferentemente en una cantidad 
cn exceso de hasta 10 veces, preferentemente en una cantidad en exceso de hasta 5 veces superior a la de 
los compuestos de la formula (II) o (X). 

La alquilacidn por reducci6n de las aminas (II) y (X) con los aldehidos (IV) y (XIII) se lleva a cabo 
20 en general en una sola etapa. Si la amina (II) es una amina primaria podrk Uevarse a cabo tambi6n la 
reaccion en dos etapas, obtcniendose en primer lugar una base de Schiff o bien una enamina. 

La obtencion de las bases de Schiff o bien de las enaininas en la primera etapa se lleva a cabo en 
disolventes organicos inertes, en caso dado en presencia de un catalizador y en caso dado en presencia de 
25 un agente enlazador del agua. El procedimiento segun la invention puede llevarse a cabo en dos etapas, 
es decir con aislamiento de los productos intermedios. Iguaimente es posible llevar a cabo la reducci6n 
como procedimiento en un solo recipiente. 

Como disolventes inertes son adecuados en este caso los disolventes organicos usuales, que no se mo- 
30 difiquen bajo las condiciones de la reacci6n. A estos pertenecen preferentemente alcoholes tales como 
metanol, etanol, propanol, o isopropanol, o eteres tales como dietiteter, butilmetileter, dioxano, tetrahi- 
drofurano, glicoldimetiletcr o dietilenglicoldietileter, o hidrocarburos halogenados tales como por ejemplo 
cloniro de metileno, cloroformo o tetracloruro de carbono, o hidrocarburos tales como benceno, tolueno, 
xileno o fracciones de petr61eo o amidas tales como dimetilformamida o hexametilfdsforotriamida o acido 
35 acetico. Es posible ademas emplear mezclas de los disolventes citados. 

Como catalizadores se emplean en general dcidos protonicos. A estos pertenecen preferentemente 
&cidos inorganicos tales como por ejemplo dcido clorludrico o acido sulfurico, o acidos carboxflicos 
organicos con 1 a 6 atomos de carbono, en caso dado substituidos por fluor, cloro y/o bromo, tales 
40 como por ejemplo acido acetico, dcido trifluoracetico, &cido tricloroacctico o dcido propionico, o acidos 
sulf6nicos con restos alquilo con 1 a 4 atomos de carbono o con restos arilo tales como por ejemplo dcido 
metanosulfonieo, acido etanosulfonico, acido bencenosulf6nico o acido toluenosulfdnico. 

El agua formada durante la reacci6n puede eliminarse en caso dado en mezcla con el disolvente 
45 empleado durante o tras la reaccion por ejemplo mediante destilaci6n o mediante adicion de agentes enla- 
zantes del agua tal como por ejemplo pentoxido de fosforo o preferentemente mediante tamiz molecular. 

La reacci6n se lleva a cabo en general en un intervalo de temperaturas de 0°C hasta 150°C, preferen- 
temente de +20°C hasta +100°C. 

50 

La reacci6n puede llevarse a cabo a presion normal, o a presi6n mas elevada, y a presion mas reducida 
(por ejemplo de 0,5 a 5 bares). En general se trabaja a presi6n normal. 

En la realizacion se empleard el compuesto (XV) en una cantidad de 0,1 a 10, preferentemente de 0,5 
55 a 5 moles, referido a 1 mol de los compuestos (II) o (X). 

La recluccion de las bases de SchifF o bien de las enaminas en la segunda etapa se lleva a cabo bien 
mediante hidrogeno en agua o en un disolvente orgdnico inerte tal como alcoholes, eteres o hidrocarburos 
halogenados, o sus mezclas, con catalizadores talcs como niquel Ranoy, paladio, paladio sobre carbon 
60 animal o platino, o con hidruros en disolventes inertes, en caso dado en presencia de un catalizador. 

Preferentemente se llevard a cabo la reaccion con hidruros, tales como borohidruros complejos o hi- 
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druros de aluminio. En este caso se emplearan de forma especialmente preferente borohidruro de sodio, 
liidruro de litio y de aluminio o cianoborohidruro de sodio. 

Como disolventes son adecuados en este caso todos los disolventes organicos inertes, que no se mo- 
5 difiquen bajo las condiciones de la reacci6n. A estos pertenecen preferentemente alcoholes talcs como 
metanol, etanol, propanol o isopropanol, o eteres tales como dietileter, dioxano, tetrahidrofurano, glicol- 
dimetilcter o dietilcnglicoldimetildter o amidas tales como hexametilfosforotriamida o dimetilformamida, 
o acido ac&ico. Iguahnente es posible emplear mezclas de los disolventes citados. 

10 Como catalizadores en la reduccion con cianoborohidruro de sodio se emplearan en general acidos 
prot6nicos. A estos pertenecen preferentemente acidos inorganicos tales como por ejemplo acido 
clorhidrico o acido sulfurico, o acidos carboxflicos organicos con 1 a 6 atomos de carbono, en caso dado 
substituidos por fluor, cloro, y/o bromo, tales como por ejemplo acido acetico, acido trifluoracetico, acido 
tricloroacetico o acido propionico, o acidos sulfonicos con restos alquilo con 1 a 4 atomos de carbono o con 

15 restos arilo tales como por ejemplo acido metanosulfonico, acido etanosulfonico, acido bencenosulf6nico 
o acido toluenosulfonico. 

En la realization del proccdimiento segiin la invention se ha revelado como conveniente llevar a cabo 
la reaction de los aldehidos (IV) o (XII) con las aminas (II) y (X) en un disolvente inerte, preferentemente 
20 en acido acetico o alcoholes tales como por ejemplo metanol, etanol, propanol o isopropanol, sus mezclas, 
en presencia de acidos inorganicos u organicos tales como por ejemplo acido clorhidrico o acido aedtico, 
y en presencia de un agente reductor, preferentemente de hidruros complejos tales como borohidruro de 
sodio o cianoborohidruro de sodio, en caso dado en presencia dc un agente eliminador del agua, pref 
erentemente tamiz molecular, en forma de proccdimiento en un solo recipiente. 

25 

En este caso se llevara a cabo la reacci6n en n intervalo de temperaturas de 0°C hasta +150°C, pre- 
ferentemente de 0°C hasta +100°C a presion normal. Igualmente es posible llevar a cabo la reaccion a 
presion reducida o a presion mas elevada (por ejemplo en el tubo de bomba). 

30 La transformation de los grupos funcionales en otros grupos funcionales en los procedimientos de ob- 
tenci6n anteriormente indicados se lleva a cabo segun el tipo de los grupos funcionales mediante oxidation, 
reduccion, hidrolisis o mediante reacci6n con reactivos electrdfilos y se explicara a continuaci6n. 

1. La reduccion de los grupos nitrilo para dar grupos amino se lleva a cabo en general con liidruros 
metalicos, preferentemente con hidruro de iitio y de aluminio, hidruro de aluminio (preparado 
35 por ejemplo mediante reaccion de hidruro de litio y de aluminio con acido sulfurico al 100 % o 

con cloruro de aluminio (o sus mezclas en disolventes inertes tales como Uteres o hidrocarburos 
dorados, preferentemente en eteres tales como por ejemplo tetrahidrofurano, dietileter o dioxano 
en un intervalo de temperaturas de -20°C asta +100°C, preferentemente de 0°C hasta +50°C, a 
presi6n normal. 

La reduccion es posible ademas mediante hidrogenacion de los nitrilos en disolventes inertes tales 
como alcoholes, por ejemplo metanol, etanol, propanol o isopropanol cn presencia de un catalizador de 
metal noble tal como platino, paladio, paladio sobre carbon animal o niquel Raney, en un intervalo dc 
temperaturas de 0°C hasta +150°C, preferentemente desde la temperatura ambiente hasta +100°C, a 
45 presi6n normal o a presion mas elevada. 

La reacci6n puede representarse por medio del esquema siguiente: 



50 



55 



60 




Reduce i6n 
f^CN A1H-* 




2. La reduccion de los grupos alcoxicarbonilo en grupos alcoholico se lleva a cabo en general con 
hidruros, preferentemente con hidruro de litio y de aluminio en disolventes inertes tales como 
eteres, hidrocarburos o hidrocarburos halogenados o sus mezclas, preferentemente en eteres tales 
como por ejemplo dietileter, tetrahidrofurano o dioxano en un intervalo de temperaturas de 0°C 
hasta +150°C, preferentemente de + 20° C hasta +100°C ) a presion normal. 
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La reacci6n puede representarse por medio del esquema siguiente: 



10 



15 



20 



25 





Reduce ion y 
COOC 2 H 5 



3. La hidrolisis dc los grupos nitrilo para dar grupos carhonamido se lleva a cabo en general con ayuda 
de acidos minerales fuertes, preferentemente con acido clorhfdrico en disolventes inertes tales como 
agua y/o alcoholes tales como por ejemplo metanol, etanol, propanol o isopropanol en un intervalo 
de temperaturas de 0°C hasta +150°C, preferentemente de +20° C hasta +100° C, a presi6n normal. 

La reacci6n puede representarse por medio del esquema siguiente: 



och 3 S 



N^^CN 



hidrolisis y. 
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OCH< 



O 
II 



H2 *" N*" CH2 " CH2 "C NH2 
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4. Mediante reaccion de compuestos NH-o OH-dcidos (Z en la formula (I) significa NR 2 R 3 , donde R 2 
= H y R 3 = H, alquilo, arilo 0 aralquilo), con reactivos electrofilos, se obtiene una pluralidad de 
otros compuestos segun la invenci6n: 

a) La transformaci6n de aminas en carbonamidas se lleva a cabo en general mediante reacci6n 
con esteres de dcidos carboxilicos en disolventes inertes tales como 6teres, 0 sus mezclas o 
liidrocarburos, preferentemente en Uteres tales como por ejemplo dietileter, tetrahidrofurano o 
dioxano, en caso dado en presencia dc bases tales como met ales alcalinos, hidruros alcalinos, 
alcohoiatos alcalinos o compuestos organicos del litio, preferentemente en presencia de metales 
alcalinos tal como por ejemplo sodio o hidruros alcalinos tales como por ejemplo hidruro 
de sodio 0 hidruro de potasio en un intervalo de temperaturas de +20°C hasta +150°C, 
preferentemente a la temperatura de ebullici6n del disolvente empleado a presi6n normal. 

Adem&s es posible obtener las amidas con halogenuros 0 anhidridos de Acidos carboxilicos, prefe- 
rentemente con cloruros de dcidos carboxilicos en disolventes inertes talcs como Uteres, hidrocarburos o 
hidrocarburos halogenados o sus mezclas, preferentemente en eteres tales como por ejemplo dietil6ter, 
tetrahidrofurano, o hidrocarburos halogenados tales como cloruro de mctileno o clorofonno, en caso dado 
en presencia dc bases tales como carbonatos alcalinos por ejemplo carbonato de sodio o carbonato de po- 
tasio, 0 aminas organicas tales como por ejemplo trietilamina o piridina, en un intervalo de temperaturas 
de -20°C hasta 4- 100°C, preferentemente de 0°C hasta +60°C, a presion normal. 

La reaccion puede explicarse por medio del esquema siguiente: 
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10 



15 




b) La transformaci6n de aminas en carbamates se lleva a cabo en general con esteres del dcido 
carb6nico, preferentemente con esteres del acido carbonico que porten un resto fenilester o con 
esteres del dcido clorocarb6nico, en un disolvente inerte tales como eteres, hidrocarburos o hidro- 
carburos halogenados o sus mezclas, preferentemente en uteres tales como por ejemplo dietil6ter, 
tetrahidrofurano o dioxano, en un intervalo de temperaturas de +20°C hasta + 150°C, preferente- 
mente de -f 20°C hasta +100°C, a presi6n normal. La reacci6n puede llevarse a cabo en un sistema 
bif&sico, conteniendo la fase acuosa una base auxiliar tal como carbonato o bicarbonato de sodio o 
de potasio. 

La reaccion puede explicarse por medio del esquema siguiente: 



30 



35 



40 




45 c) La transformacion de aminas en urea se lleva a cabo en general mediante reaction con isocianatos 
en disolventes inertes tales como eteres, hidrocarburos o hidrocarburos halogenados o sus mezclas, 
preferentemente en eteres tales como por ejemplo dietileter o tetrahidrofurano, o en hidrocarburos 
halogenados tales como por ejemplo cloruro de metileno o cloroformo, en un intervalo de tempera- 
turas de -20°C hasta + ir>0°C, preferentemente de 0°C hasta +100°C, a presion normal. 

50 

La reaccion puede explicarse por medio del esquema siguiente: 



(Ver esquema en la pagina siguiente) 

55 



60 
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=C=0 



OCH 3 





H 



OCH3 



cl) La transformation de aminos en sulfonamidas o bien en derivados de aminosulfamoilo se lleva a cabo 
en general con halogenuros de acidos sulfonicos o bien con halogenuros de acidos amidosulfonicos, 
preferentemente con los cloruros correspondientes en disolventes inertes tales eteres, hidrocarburos 
o hidrocarburos halogenados o sus mezclas, preferentemente en hidrocarburos halogenados tales 
como por ejemplo cloruro de metileno o cloroformo, en caso dado en presencia de bases tales como 
hidroxidos alcalinos, carbonatos alcalinos, alcoholatos alcalinos o aminas organicas, preferentemente 
con hidr6xidos alcalinos tales como hidr6xido de sodio o hidroxido de potasio, carbonatos alcalinos 
tales como por ejemplo carbonato de sodio o carbonato de potasio, o aminas organicas tales como 
por ejemplo trietilamina o piridina, en un intervalo de temperaturas de -20°C hasta + 100°C ) pre- 
ferentemente de 0°C hasta H-50°C a presion normal. 



e) Se obtienen sulfonamidas cfclicas en general mediante reaction de electr6filos intramoleculares, en 
un disolvente aprdtico dipolar, preferentemente en dimetilformamida, hexametilfosforotriamida o 
dimetilsulfoxido, en caso dado en presencia de bases tales como metalcs alcalinos, hidruros alcalinos, 
amidas alcalinas, alcoholatos alcalinos o compuestos organicos del litio, preferentemente en presencia 
de hidruros alcalinos tales como hidruro de sodio o hidruro de potasio, o amidas alcalinas tales como 
amida de sodio o diisopropilamida de sodio, en caso dado en presencia de cantidades catah'ticas de un 
yoduro alcalino, por ejemplo yoduro de sodio 0 yoduro de potasio en un intervalo de temperaturas 
de -20°C hasta +100°C ) preferentemente de 0°C hasta +50°C, a presi6n normal. 

La reaction pxiede explicarse por medio del esquema siguiente: 






OCH3 
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20 

f) La transformaci6n de los grupos hidroxi en es teres del acido carbonico se lleva a cabo en general 
mediante reaccidn con esteres del acido halogenoformico, preferentemente con csteres del acido 
clorof6nnico en disolventes incrt.es tales como eteres, hidrocarburos o hidrocarburos halogenados, 
proferentemente en hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno o cloroformo, o en 

25 cteres tales como dietile'ter o tetrahidrofurano, en caso dado en presencia de bases tales como 

hidroxidos dc alquilo, carbonatos de alquilo o aminas organicas, prefcrentemente en presencia de 
aminas organicas, tales como trietilamina, piridina, picolina o dimetilaminopiridina en un intervalo 
de temperaturas de -20°C hasta +100°C, preferentemente de 0°C hasta la temperatura ambiente 
a presion normal. 

30 r 

La reaction puede explicarse por medio del esquema siguiente: 
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CH 2 -CH 2 -OH ♦ C1C00C 2 H 5 — * 



H 2 -N-CH 2 -CH2-OCOOC 2 H 5 



5. La oxidacion de los grupos tiodter para dar sulfoxidos o bien sulfonas se lleva a cabo en general 
con agentes oxidantes tales como peroxocompuestos o per6xido de hidrogeno propiamente dicho, 
preferentemente con perdxido de hidrogeno, en disolventes inertes tales como acidos carboxflicos o 
anhidridos de acidos carboxflicos, preferentemente en acido acetico, en un intervalo de temperaturas 
de -20°C hasta +100°C, preferentemente de 0°C hasta +50°C. 

La reacci6n puede explicarse por medio del esquema siguiente: 



60 
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Oxidacion 




Las aminas empleadas como productos de parti da de las formulas generales (XV), (XVI) y (XVII) 
son conocidas o pueden prepararse segun m£todos conocidos [HoubenWeyl's "Methoden der orgaruschen 
Chemie" tomo XI/1 y XI/2]. 

Como aminas pueden emplearse por ejemplo segun la invention: 

Amomaco, metilamina, etilamina, propilamina, isopropilamina, butilamina, 4 - dimetilaminobu- 
tilAmina, 4 - dietilaminobutilamina, 3 - dimetilaminopropilamina, 3 - dietilaminopropilamina, 2 - di- 
metilaminoetilamiaa, 2 - dietilarninoetilamina, 2 - amino - 1 - etoxicarbonilamidoetano, 3 - amino - 1 
etoxicarbonilamido - propano, 4 - amino - 1 - etoxicarbonilamidobutano, 3 - aminoquinuclidina, 2 




mina, N,N - dimctilctilen - diamina, N - (2 - aminoetil)etilcarbamato, N - (2 - aminoetil)propiicarbamato 



Las reacciones de los compuestos de las formulas generales (XIX), (XXII) y (XIV) se lleva a cabo con 
aminas de las formulas generales (XV), (XVI) y (XVII) en disolventes organicos inertes, en caso dado en 
presencia de un catalizador y en caso dado en presencia de agentes enlazantes de agua. 

Como disolventes inertes son adecuados en este caso los disolventes orgdnicos usuales, que no se mo- 
difiquen bajo las condicioncs de la reaction. A estos pertenecen preferentemcnte alcoholes tales como 
mctanol, etanol, propanol o isopropanol, o uteres tales como dietileter, butilmctile'ter, dioxano, tetrahidro- 
furano, glicoldimetileter o dietilenglicoldimetileter, o hidrocarburos halogenados tales como por ejemplo 
cloruro de mctileno, cloroformo o tetracloruro de carbono, o hidrocarburos tales como benceno, tolueno, 
xileno o fracciones de petr61eo, o amidas tales como dimetilformamidao hexametiif6sforotriamida, o acido 
ac6tico. AdemAs es posible emplear mezclas de los disolventes citados. 

Como catalizadores se emplearan en general Acidos. A estos pertenecen prefcrentemente acidos 
inorganicos tales como por ejemplo acido clorhidrico o Acido sulfiirico, o acidos suifonicos o carboxilicos 
organicos, tales como por ejemplo acido metanosulfonico, acido etanosulfonico, acido bencenosulfonico, 
acido toluenosulfonico, Acido acetico o Acido propionico. 
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El agua formada durante la reacci6n puede eliminarse en caso dado en niezcla con el disolvente em- 
plcado durante o tras la rcacci6n, por ejemplo mediante destilaci6n o por adici6n de agentes enlazantes 
del agua, tal como por ejemplo acido de fosforo o preferentemento mediante tamiz molecular. 

5 

Las reacciones se llevan a cabo en general en un intervalo de temperaturas de 0°C hasta -H50°C, 
prefercntcmente de +20°C hasta +100°C. 

La reacci6n puede llevarse a cabo a presidn normal, a presion mas elevada o a presidn mas reducida 
10 (por ejemplo de 0,5 a 5 bares). En general se trabaja a presion normal. 

Las reducciones de los compucstos de las f6rmulas (XX), (XXI) y (XXIII) se lleva a cabo bien me- 
diante hidrogeno cn agua o disolventes organicos inertes tales como alcoholes, eteres o liidrocarburos 
halogenados, o sus mezclas, con catalizadores tales como niquel Raney, paladio, paladio sobre cartxSn 
15 animal o platino, o con hidruros en disolventes inertes, en caso dado en presencia de un catalizador. 

Preferentemente se llevaran a cabo las reacciones con hidruros, con borohidruros complejos o con 
hidruros de aluminio. En este caso se emplearan de forma especialmente preferente borohidruro de sodio, 
hidruro de litio y de aluminio, cianoborohidruro de sodio o acidos boranicos. 

20 

Como disolventes son adecuados en este caso todos los disolventes organicos inertes, que no se mo- 
difiquenbajo las condiciones de la reaction. A estos pertenecen preferentemente alcoholes tales como 
metanol, etanol, propanol o isopropanol, o Uteres tales como dietilotcr, dioxano, tetrahidrofurano, glicol- 
dimetileter o dietilenglicoldimetildter, o amidas tales como hexametil fosforo triamida o dimetilformamida 
25 o acido ac6tico. Igualmente es posible emplear mezclas de los disolventes citados. 

Como catalizadores en la reduction con cianoborohidruro de sodio se emplean en general acidos. A 
estos pertenecen preferentemente acidos inorganicos tales como por ejemplo acido clorhfdrico 6 acido 
sulfurico o acidos carboxi'licos organicos o acidos sulfonicos, tales como por ejemplo acido acetico, acido 
30 trifluorac^tico, acido tri cloroacetico, acido metanosulfonico, acido etanosulfonico, acido bencenosulfonico 
o acido toiuenosulfonico. 

La reducci6n de las amidas de acido se lleva a cabo bien mediante hidrogeno en agua o en disolventes 
organicos inertes en alcoholes, eteres o hidrocarburos halogenados o sus mezclas, con catalizadores tales 
35 como niquel Raney, paladio sobre carb6n animal o platino, o con hidruros en disolventes organicos, en 
caso dado en presencia de un catalizador, o con boranos, diboranos o sus compuestos complejos. 

Preferentemente se llevaran a cabo las reacciones con hidruros tales como borohidruros complejos o 
hidruros de aluminio. Se emplearan en este caso de forma especialmente preferente borohidruro de sodio, 
40 hidruro de litio y de aluminio, cianoborohidruro de sodio o acidos boranicos. 

Los compuestos de la formula general (XIX) son en sf conocidos o pueden prepararse segun metodos 
usuales J. Med. Chem. 1972, 15, 8650, J. Gen. Chem. (USSR) 36, 3856 (1960). 

45 Los compuestos de la formula (XXII) son conocidos o pueden prepararse segun metodos usuales (J. 
Med. Chem., 1972, 15, Nr. 8, Pubis. Soc. Chim. Tr. 1958, 325, J. Am. Chem. Soc. (9, 2341, 1947)). 

Los haldgeno compuestos de las formulas generales (III) y (XI) son conocidos o pueden prepararse 
segun metodos conocidos [Beilstein's Handbuch der organischen Chemie 2, 197, 201, 250, 278; 3, 9, 10; 
50 21. 461, 462, 463]. 

Como hal6geno compuestos pueden emplearse por ejemplo segun la invention: 

Cloroacetonitrilo, 2 - cloropropionitrilo, 3 - clorobutironitrilo, 3 - bromopropilftalimido, 3 - cioropro- 
55 pilftalimida, 2 - bromoetilftalimida, 4 - bromobutilftalimida, 4 - clorobutilftalimida, dietilamida del acido 
cloroacetico, dimetilamidadel acido cloroacetico, cloroacetato de metilo, cloroacetato de etilo, bromoace- 
tato de etilo, bromoacetato de metilo, 2 - 6 - bromobutil - 1,2 - benzoisotiazol - 3(2H) - on - 1,1 - dioxido, 
2 - 7 - bromopropil - 1,2 - benzoisotiazol - 3(2H) - on - 1,1 - dioxido. 

60 Los aldehidos empleados como productos de partida de las formulas generales (IV) y (XII) son co- 
nocidos o pueden prepararse segun metodos conocidos [Beilstein's Handbuch der organischen Chemie 1, 
594,629,662]. 
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Como aldehidos pueden emplearse por ejernplo segun la invention; 
Acetaldehido, propionaldehido, butiraldehido, benaaldehido. 

Los compuestos segun la invention pueden emplearse como productos activos en medicamentos. 

Los productos segun la invenci6n tienen una afinidad especialmente elevada con respecto a los recep- 
tores 5-hidroxi-triptamina del tipo 5-HTV 

Tienen efectos agom'sticos, parcialmente agonfsticos o antagonistas en el receptor de la serotonina. En 
comparacion con los compuestos conocidos estructuralmente emparentados presentan sorprendentemente 
un mayor espectro terapeutico. 

Los ligandos altamente afines descritos en la presente invenci6n para el receptor de la serotonina- 1 
representan por lo tanto productos activos para el combate contra las enfermedades, que se caractericen 
por trastornos del sistema serotoninergico, especialmente en el caso de intervention de los receptores que 
tienen elevada afinidad para la 5-hidroxitriptamina (tipo 5-HTi). Son adecuados por lo tanto para el 
tratamiento de enfermedades del sistema nervioso central tales como estados de ansiedad, de tension y 
de depresi6n, disfunciones sexuales condicionadas por el sistema nervioso central y trastornos del sueno 
y de la ingestion de los alimentos. Adernas son adecuados para la climinaci6n de cteficis cognitivos, para 
mejorar el rendimiento de aprendizaje y de memoria y para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. 

Ademas estos productos activos son adecuados tambien para la modulation del sistema cardiovascu- 
lar. Tambien intervienen en la regulaci6n del riego sanguineo y representan por lo tanto agentes valiosos 
para la lucha contra la migrana. 

Tambien son adecuados para la profilaxis y la lucha contra las consecuencias de episodios de infarto 
cerebral (Apoplexiacerebri) tales como apoplejfa, disquemias cerebrales. Igualmente los compuestos segun 
la invenci6n pueden emplearse para el combate contra los estados de dolor. Tambien son adecuados para 
combatir las enfermedades del tracto intestinal, que se caractericen por trastornos del sistema seroto- 
ninergico asi* como tambien mediante trastornos del balance de hidratos de carbono. 

Los nuevos productos activos pueden transformarse de manera conocida en formulationes usuales, 
tales como tabletas, grageas, pfldoras, granulados, aerosoles, jarabes, emulsiones, suspensiones y solucio- 
nes, con emplco de excipientes o disolventes inertes, no toxicos, farmac£uticamente adecuados. En este 
caso debe cstar presente el compuesto terap^uticamente activo respectivamente en una concentracidn de 
aproximadamente 0,5 hasta 90% en peso de la mezcla total, es decir en cantidades que sean suficientes 
para alcanzar el intervalo de dosificaci6n indicado. 

Las formulationes se preparan por ejernplo mediante extendido de los productos activos con disol- 
ventes y/o excipientes, en caso dado con emplco de emulsionantes y/o dispersantes, pudi6ndose emplear 
por ejernplo en el caso en que se utilice agua como diluyente, en caso dado disolventes org&nicos como 
disolventes auxiliares. 

Como productos auxiliares pueden citarse por ejernplo: agua, disolventes no toxicos organicos, ta- 
les como parafinas (por ejernplo fracciones de petroleo), aceites vegetales (por ejernplo aceite de caca- 
huete/sesamo), alcoholes (por ejernplo: alcohol ctflico, glicerina), excipientes, por ejernplo harinas mi- 
nerales naturalcs (por ejernplo caolines, arcillas, talco, creta), harinas minerales sinteticas (por ejernplo 
aciclos sih'cicos altamentc dispersados, silicatos), azucares (por ejernplo azucar de cafia, lactosa y saca- 
rosa), emulsionantes (por ejernplo dsteres de acidos grasos de polioxietileno, eteres de alcoholes grasos de 
polioxietilcno), dispersantes (por ejernplo lignina, leji'as sulfiticas, metilcelulosa, almidones y polivinilpi- 
rrolidona) y lubricantcs (por ejernplo estearato de magncsio, talco, acido estearico y sulfato de sodio). 

La aplicacion se lleva a cabo de manera usual, prcferentemente de manera oral o parenteral, es- 
pecialmente perlingual o intravenosa. En el caso de la aplicacion oral las tabletas pueden contener 
evidentemente adem&s de los excipientes citados tambien aditivos tales como citrato sodico, carbonato de 
calcio y fosfato dicdlcico junto con diferentes aditivos tales como almidones, prcferentemente almid6n de 
patata, gelatinas y similares. Ademas pueden emplearse lubricantes, tales como estearato de magnesio, 
laurilsulfato sodico y talco para el entabletado. En el caso de las suspensiones acuosas pueden combinarse 
los productos activos ademas de con los productos auxiliares anteriormente citados con mejoradores del 
sabor o colorantes diversos. En el caso dc la aplicacion parenteral pueden emplearse soluciones de los 
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productos activos con empleo de materiales h'quidos adecuados. 

En general se ha revelado como ventajoso en el caso de la aplicaci6n intravonosa la administracidn dc 
cantidades dc aproximadamentc 0,001 hasta 1 mg/kg, prcferentemente aproximadamente 0,01 hasta 0 5 
mu/ke de peso corporal para obtcner resultados cficaces, y cn el caso de la aphcacidn oral la dosincaciOn 
asciendc aproximadamente de 0,01 hasta 20 mg/kg, prcferentemente de 0,1 hasta 10 mg/kg de peso cor- 
poral. 

No obstante puede ser necesario en caso dado desviarse de las cantidades citadas, y concretamente en 
funcidn del peso corporal o bien del tipo de la via de aplicacion, del comportamiento individual frente al 
medicamento del tipo de su formulation y del instante o bien del intervalo en el que se lleva a cabo la 
administration. Dc este modo pucde ser suficiente en algunos casos con cantidades menores que las can- 
tidades minimas anteriormente citadas mientras que en otros casos tendran que sobrepasarse los hmites 
superiors citados. En el caso de la aplicacion de cantidades mayores puede ser recomendable distribuirlas 
en varias dosis individuales a lo largo del dia. 

Ejemplos de obtenci&n 

Los valores Rj indicados respectivamente se determinaron -en tanto en cuanto no se diga otra l cosa- 
mediante cromatografia en capa delgada sobre gel dc suice (lamina de alummio, gel de sflice 60 F 254, 
Firma E Merck). La visualization de las manchas de substancia se llevo a cabo mediante observacion 
bajo luz UV y/o mediante pulverizado con soluci6n al 1 % de permanganato potasico. 

La cromatografia flash se llevo a cabo sobre gel de sflice 60, 0,040 - 0,064 mm, Firma E. Merck, (vease. 
o* Still et al J Org Chem. 43, 2923, 1978; para problemas de separacidn mas sencillos vease Aldnchimica 
Acta 18 25 ' 1985). La elucion con gradientes de disolventes significa: se comienza con el componente 
pSo, Solar de la mezcla de disolventes se agrega de manera creciente el componente polar del eluyente, 
hasta que se eluya el producto deseado (control por DC). 

30 En todos los productos se elimind por destilaci6n finalmente aproximadamente a 13,3 Pa (0,1 Torr) 
el disolvente. Las sales se guarclaron a esta presion durante la noche sobre ludrox!do de potasio y/o 
pent6xido de fosforo. 

Compuestos de partida y ejemplos de obtencion 
Ejemplo 1 



10 



15 



20 



35 



2-Aminometil-5-etoxi'Cromano. 
40 OMe 



45 




H 2 NH 2 



Se agregaron gota a gota a la suspensi6n a ebullicion de 0,30 g (8,2 mmoles), de hidruro de htic »j ^de 
aluminio cn 5 ml de THF, 0,85 g (4,1 mmoles) de 2-carbonamido-5-metoxi-cromano, en 5 ml de THF. 
Al cabo de 3 horas de calentamiento a reflujo se enfrio y se combinaron sucesivamente con 0,3 ml de 
50 agua y 0,5 ml de lejia de hidroxido sodico al 20 %. La filtration sobre gel de silice y la concentration por 
evaporation proporcionaron 0,62 g de producto en bruto, que sc purified mediante cromatografia flash 
(gradientcs de tolueno-acetato de etilo, a continuacion de tolueno-etanol). 



Rendimiento: 0,52 g (66 %). 

55 

Rf: (Tolueno/metanol 4:1) = 0,16 
IR (CHC1 3 ): 3389, 3009, 2947, 1607, 1593, 1470. 
60 Ejemplo 2 

2- (N-Propil )am.inometil-cromano 
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El compuesto se prepard cle forma analoga a la descrita en el ejemplo 1. 

IR(CHC1 3 ): 3320 (ancho), 3010, 2965, 2879, 1607, 1584, 1490, 1457, 
1235. 

Ejemplo 3 

2- ( N-Propil ) aminometil- 5-mctoxi- cromano 

15 



OMe 



20 




El compuesto se prepard de forma analoga a la descrita en el ejemplo 1. 

J H-RMN (CDCls): 0,85 (t; 3H), 1,55 (quint.; 3H), 1,7 (m; 1H), 2,0 (m; 1H), 
2,5-3,0 (m; 6H), 3,7 (s; 3H), 4,1 (m, 1H), 6,4 (d; 1H), 6,5 
(d; 1H), 7,0 (t, 1H). 

Ejemplo 4 

Hidrocloruro de 2- aminometil-benzo(h) cromano 



35 




40 

El compuesto se preparo de forma analoga a la del ejemplo 24, a partir de 2-carbonamido- 
benzo (h) cromano . 

Ejemplo 5 

45 

l-Metoxi-5, 6-dihidro- 7-nitrometil-naftalina 



50 




OCH 3 

55 

Se agitaron hajo argon a 70°C, 44,1 g de 8-metoxi-tetralona-2 (0,25 moles) en 402 ml de nitrometano 
(7,50 moles) y 2,5 ml de etilendiamina durante 3 horas. Una vez que la mezcla se habi'a enfriado a 
temperatura ambiente, separa mediante filtracion por succi6n un cristalizado amarillo. A partir de la 
solucidn se elimina f>or destilacion el nitrometano bajo vauo. El residuo se disuelve en 500 ml de tolueno. 
60 Bajo vacfo se vuelve a eliminar por destilacion el disolvente para eliminar los rcstos de nitrometano. A 
continuacion se disuelve el residuo de nuevo en 20 ml de tolueno. Una parte insoluble se separa por 
filtracion y la solucion se concentra por evaporacion hasta 50 ml. A continuacidn se cromatografia la 
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soluci6n concentrada sobre 500 g de gel de sflicc con tolueno. Tras la concentration por evaporaci6n de 
la fracci6n principal sc obtiene el producto final en forma de aceite amarillo. 

Rendimicnto: 40,4 g = 73 % de la teoria. 

Rf = 0,45. 

Ejemplo 6 

10 2-Aminometil-8-rnetoxitetralina 



15 



30 



35 



40 



9Cu 



och 3 

20 Se hidrogenan 14,9 g del compuesto del ejemplo 5 (68 mmoies) en 300 ml de metanol con hidrogeno 
elemental. Como catalizador se cmplean 3,4 g de paladiolcarbon active La temperatura se limita ine- 
diante ligera refrigeraci6n a 25-30°C. 

A continuati6n el catalizador se elimina mediante filtraci6n por suction y la soluci6n de la reaction 
25 se continua concentrando por evaporation en vaci'o. A continuaci6n se agregan 300 ml de tolueno y se 
vuelve a eliminar por destilacion en vacfo, para eliminar los restos de metanol. El residuo se disuelve de 
* nuevo en 300 ml de tolueno y la soluci6n se lava con solution al 5 % de carbonato potasico y agua. La fase 
organica se seca sobre sulfato de sodio. A continuaci6n el disolvente se elimina de nuevo por destilacion 
en vacfo. 



El producto en bruto se disuelve en 25 ml de tolueno y la soluci6n se aplica sobre 60 g de gel de silice 
60 (Firma Merck). En primer lugar se lava con tolueno y a continuation se eluye el producto final con 
metanol/trietilamina 95:5. Tras concentraci6n por evaporaci6n de la soluci6n metan61ica se obtiene un 
aceite amarillo claro. 

Rendimiento: 9,5 g = 73 % de la teoria. 

Rf: 0,28 (gel de silice; metanol/trietilamina 95:5). 

Ejemplo 7 

2-(N-Bencil)-aminometiL8-metoxitetralina 



45 



50 




OCH- 



55 Se disuelven 13,4 g de 2-aminometil-8-metoxitetralina (70 mmoies) en 420 ml de metanol. A conti- 
nuaci6n se agregan gota a gota 3,0 ml de acido acetico (52,5 mmoies). Al cabo de 5 minutos se agregan 
otros 5,3 g de cianoborohidruro dc sodio (84 mmoies). La solution de la reaccion se calienta a 60°C y 
a continuation se agrega gota a gota una solution de 7,4 g de benzaldehido (70 mmoies) en 74 ml de 
metanol en el transcurso de 30 minutos. A continuation se hiervc la mezcla durante 3 horas a refiujo. 



60 



Tras enfriamiento el disolvente se elimina por destilaci6n en vacfo y el residuo se disuelve en 420 ml 
de diclorometano y 210 ml de agua. La fase organica se lava de nuevo con agua y se seca sobre sulfato 
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de sodio. El disolvente se elimina por destilacion de nuevo eii vacio y el residuo se agita con 700 ml de 
dietil&er y 140 ml de lejfa de hidroxido sodico 5N. La fase organica se lava hasta neutralidad con agua 
y se seca sobre sulfato de sodio. El disolvente se elimina por destilacion en vacio. 

El residuo se cromatografia sobre 200 g de gel de silice 60 (Firma Merck). Como eluyente se emplea 
diisopropileter. El producto final se obtiene en este caso en forma de aceite viscoso incoloro. 

Rendimiento: 11,7 g = 59 % de la teoria. 

Rf = 0,25 (gel de silice; tolueno/metanol 95:5). 



Ejemplo 8 

2-[N-Bencil-N-2'-cianoetil]-a7ninometil-8-meto 



20 




OCH 3 

Se hirvieron bajo argon 11,7 g del compuesto del ejemplo 7 (41,6 mmoles) y 0,15 g de acetato de cobre 
en 13,7 ml de acrilonitrilo (208 mmoles) durante 2 horas a reflujo. A continuacion se diluyo la mezcla con 
7 ml de acrilonitrilo. Una vez que se habfa enfriado la mezcla lentamente hasta temperatura ambiente, se 
enfri6 seguidamente durante 2 horas hasta 10°C. El cristalizado se separo mediante filtraci6n por succion 
y se seco a 40° C bajo vacio. 

Rendimiento: 10,6 g = 76 % de la teoria. 

Rf = 0,77 (gel de silice; tolueno/metanol 95:5) 

Fp: = 11M12°C. 



Ejemplo 9 

2- /TV-Bend/- N-S'-ammoprop^ 



0CH3 

Se suspendieron bajo argon 4,8 g de hidruro de litio y de aluminio (125,6 mmoles) en 315 ml de 
dietiteter absoluto. A continuacion se agregaron en porciones en cl transcurso de 20 minutos 10,5 g del 
55 compuesto del ejemplo 8 (31,4 mmoles). La temperatura se limita en este caso mediante ligera refrige- 
ration a 20-25°C. A continuacion se agita la mezcla durante otras 3 horas a temperatura ambiente. 

A continuacion se agrega gota a gota una mezcla constituida por 260 ml de tetrahidrofurano y 15 
ml de agua. La mezcla se agita durante 30 minutos y a continuacion se separa mediante filtraci6n por 
60 succion cl precipitado. La solution se concentra por evaporacion a 250 ml y se introduce bajo agitaci6n 
en 2,5 litros de agua. La mezcla se extrae con tolueno y la fase organica se lava hasta neutralidad con 
agua y se seca sobre sulfato de sodio. Una vez que se habfa eliminado el disolvente bajo vacio, quedo el 
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producto final en forma de aceite amarillo claro. 
Rendimiento: 10,1 g = 95 % de la teoria. 
5 Rf = 0,32 (gel de silice; metanol/tolueno 95:5). 
Ejemplo 10 y Ejeniplo 11 

2-{N-[4~(lJ-Di6xido-3-ozo-2 t 3-dihidrO'bemoi$otiazol-2-il) butil]aminometil}-8-metozitetralina 

10 




15 

0CH 3 

(10) 

20 2-{N-di[4-( 1, l~Dioxido-3-oxo-2,3-dihidro-benzoisotiazol-2-il) butil]aminometiC\-8'Tnetoxitetrali7ia. 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



(IX) 




Se agitan 0,95 g de 2-aininometil-8-metoxitetralina (5 mmoles), 0,70 ml de trietilamina (5 mmoles) 
y 1,59 g de 2-(4-bromobutil)-l,2-ben/,oisotiazol-3(2H)-on-l,l-dioxido (5 mmoles) en 19 ml de dimetilfor- 
mamida durante 24 boras a 40°C. A continuation se introduce bajo agitation la solution de la reaction 
en una me/cla constituida por 190 ml de solution al 5% de cloruro de sodio, 60 ml de tolueno y 5 ml de 
acido clorhi'drico IN. Una vcz que se separ6 la fase organica, se agit6 la fase acuosa con el producto final 
precipitado en forma de hidrocloruro rcsinoso, con 60 ml de tolueno y 7 ml de trietilamina (50 mmoles). 
La fase organica se separa de nuevo, se lava hasta neutralidad con agua y se seca sobre sulfato de sodio. El 
disolvente se elimina por destilacion bajo vaci'o. El residuo se cromatografia sobre gel de silice 60 (Firma 
Merck). Tolueno/metanol 85:15 sirve en este caso como eluyente. Las fracciones princi pales obtienen 
ambos productos finales en forma de aceites viscosos amarillos. 

Ambas bases pueden precipitarse en forma de hidrocloruro a partir de la solution toluenica con so- 
lution eterea de cloruro de hidrogeno. 

Ejemplo 10. 

Rendimiento: 0,59 g = 28 % de la teona. 

Rf: 0,30 gel de silice; (tolueno/metanol 85:15). 



29 



2 052 829 



Ejemplo 11. 

Rendimiento: 0,50 g = 15 % de la teoria 
5 Rf: 0,73 gel de sflice; (tolueno/metanol 85:15). 
Ejemplo 12 

2-{N-Metil-N[4-(lJ-di6xido-3-oxo-2,$-dihidro-benzoi$otiazol -2-il)butil]aminometU}-8-metoxitetralina 



15 




20 Se agitan 2,9 g de 2-aminometil-8-metoxitctralina (15 mmoles), 2,1 ml de trietilamina (15 mmoles) y 
4,8 g de 2-(4-bromobutil)-l,2-benzoisotiazol-3(2H)-on-l,l-di6xido (15 mmoles) en 58 ml de dimetilfonna- 
mida durante 50 boras a 40° C. A continuation se agrega gota a gota una solution constituida por 1,4 g 
de yoduro de metilo (10 mmoles) y 32 ml de dimetilformamida y se agita durante otras 18 horas a 40°C. 

25 A continuaci6n se introduce bajo agitation la mezcla de la reaccidn en una mezcla constituida por 600 
ml de agua, 3,8 g de carbonato de potasio (27,5 mmoles) y 300 ml de tolueno. La fase organica se lava 
hasta neutralidad con agua y se secan sobre sulfato de sodio. El disolvente se elimina por destilacion en 
vacio. El residuo se disuelve en una mezcla de diisopropiteter- tolueno (80:20) y se prepurifica mediante 
filtration a traves de 20 g de gel de sflice. A partir del residuo obtenido tras elimination por destilacion 

30 del disolvente se aisla cl producto final mediante una cromatografi'a en columna sobre gel de sflice 60 
(Firma Merck). Como eluyente se emplea en este caso acetato de etilo. 

A partir de la solution toluenica puede precipitarse en forma de producto solido el hidrocloruro con 
solution et£rea de cloruro de hidrogeno. 

35 

Rendimiento: 0,85 = 12,9 % de la teoria. 

Rf = 0,25 (gel de sflice; acetato de etilo o tolueno/metanol 95:5). 
40 Ejemplo 13 y Ejemplo 14 

2-{N-[4-(lJ-Di6xido-2H-naft[l t 8-cdJisotiazol-2-il)butitf -aminometil}-8-metoxitetralina. 



45 



50 




(13) 

2'{N-di[4-(lJ-Dioxido-2H-naft[l t 8-cd]isotiazol-2'il)butil] aminometil}-8-metoxitctralina 

(Ver formula en la pagina siguiente) 
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(14) 



10 




is OCH 3 

Se adtan 1 6 g de 2-amino-8-metoxitetralina (8,4 mmoles), 1,16 ml de trietilamina (8,4 mmoles) y 
20 1 59 k de 2-(4-bromobutil)-2H-naft[l,8-cd]isotiazol-l,l-di6xido en 32 ml de dimetUformamida durante 48 
horas a 40°C A continuation se introduce bajo agitation la mezcla de la reaccion en una mezcla consti- 
tuida Dor 320 mi de solution al 5 % de cloruro de sodio, 100 ml de tolueno, 8,4 ml de acido clorhidnco 
IN v kieselgur. El kieselgur con el producto final fijado cn el mismo -hidrocloruro- se ^separa mediante 
MtrLW?suod6n y se introduce en una mezcla constituida por 300 ml de agua y 100 ml de tolueno. 
25 Mediante adici6n gota a gota de 9 ml de lejia de hidroxido s6dico IN se transfiere el producto final hasta 
la fase organica. 

Tras una filtraci6n se separa la fase organica, se lava hasta neutralidad con agua y se seca sobre sulfato 
de sodio Una vez que se elimin6 por destilacion el disolvente cn vaclo, se separa el residuo mediante una 
30 cromatografia en columna sobre gel de si'lice 60 (Firma Merck) para dar los dos productos finales. Como 
eluyente se emplea en este caso acetato de etilo. 

Ambas bases pueden precipitarse en forma de hidrocloruro a partir de la solution eterea con solution 
eterea de cloruro de liidrogeno. 

35 

Ejemplo 13. 

Rendimiento: 1,51 g = 39,8 % de la teoria. 
40 Rf = 0,28. 
Ejemplo 14 

Rendimiento: 0,63 g = 10,6 % de la teoria. 

45 

Rf = 0,60. 
Ejemplo 15 

50 2 - {N- (4 - (1,1 - Didxido - 3 - oxo - 4 - fenil - U - dihidro - 2H - 1,2,4 - benzotiadiazin - 2 - 
il)butil]aminomctil} - 8 - metoxitetralina 

(Ver formula en la pagina siguiente) 

55 



60 
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Se agitan en 19 ml de dimetilformamida durante 24 horas a 40°C, 0,95 g de 2-aminometil-8- 
metoxitetralina (5 mmoles), 0,70 ml de trietilamina (5 mmoles) y 2,05 g de 2-(4-bromobutil)-3-oxo- 

15 4-feml-3,4-dihidro-lH-l,2,4 -benzotiadiazin-l,l-di6xido. A continuation se introduce bajo agitation la 
solution de la reacci6n en una mezcla constituida por 190 ml dc solution al 5 % de cloruro de sodio, 60 
ml de tolueno y 5 ml de acido clorhfdrico IN. Una vez que se separo la fase organica, se agita la fase 
organica con el producto final precipitado en forma, de hidrocloruro resinoso con 60 ml de tolueno y 7 
ml de trietilamina (50 mmoles). La fase organica se separa de nucvo, se lava a neutralidad con agua y se 

20 seca sobre sulfato de sodio. El disolvente se elimina por destilacion en vacfo. El residuo se cromatograffa 
sobre gel dc sflice 60 (Firma Merck). En este caso sirve como eluyente tolueno/metanol 85:15. 

Puede precipitarse el hidrocloruro como producto solido a partir de la solution toluenica con solution 
eterea de cloruro de hidrogeno. 

25 

Rendimiento: 0,83 g = 31,9 % de la teorfa. 
Rf = 0,28 (gel de sflice; tolueno/metanol 85:15). 
30 P.f: 148°C. 
Ejemplo 16 

2-{N-Bencil-N-[3-(4-fluorfenilsulfonilamido)propilJ -ami7iometil}8-etoxitetralina 



40 




Se disuelven 0,95 g (2,8 mmoles) del compuesto del ejemplo 9 en 19 ml de diclorometano. Tras 
adici6n de 0,39 g (2,8 mmoles) de carbonato de potasio finamcnte molido se agrega gota a gota una 
soluci6n formada por 0,60 g de cloruro de 4-fluorbenccnosulfonilo y 9,5 ml de diclorometano a 15-20°C. 
A continuaci6n se agita la solution de la reaction durante otras 8 horas a temperatura ambiente. 

Seguidamente se agregan gota a gota 15 ml de agua. La fase organica se lava hasta neutralidad con 
agua, se secan sobre sulfato de sodio y se concentra por evaporation en vacfo. El residuo se disuelve en 
50 ml de diisopropileter y se filtra la solution. A continuacion se concentra por evaporation de nuevo la 
soluci6n hasta aproximadamentc 10 ml y se cromatograffa sobre 25 g de gel de sflice. Como eluyente se 
utiliza el diisopropileter. El producto final se obtiene en forma de aceite viscoso pardo claro. 

Rendimiento: 1,08 g = 78 % de la teorfa 

Rf = 0,58 (gel de sflice; tolueno/metanol 95:5). 

Rf = 0,23 (gel de sflice; diisopropileter). 
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Ejemplo 17 

2-{N-[S'(4'Fluorfenil$ulfonilamido)propilJaminometii}8 -metoxitetrulina 

5 



10 




Se hidrogena 1,0 g del compuesto del ejemplo 16 (2 mmoles) en 50 ml de metanol y 2,4 ml de soluci6n 
metandlica de cloruro de hidrogeno (0,9 mmoles/ml) con hidrogeno elemental, coino catalizador se em- 
15 plean 0,1 g de paladio/carb6n activo. 

A continuation el catalizador se separa por filtration y la solution se concent ra por evaporaci6n en 
vatio hasta 10 ml. A continuacion se introduce bajo agitation la solution en una mezcla formada por 100 
ml de agua, 50 ml de diclorometano y 2,5 ml de lejfa de hidroxido sodico IN. La fase org&nica se lava 
20 hasta neutralidad con agua, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra por evaporaci6n bajo vatio. 

El residuo se aplica sobre 20 g de gel de sflice, eluyendose en primer lugar con diisopropileter los restos 
del producto de partida, y a continuation con metanol el producto final. Una vcz que se habfa eliminado 
por destilacion el metanol, se cristaliza el residuo mediante agitaci6n con diisopropileter. El cristalizado 
25 bianco se separa mediante filtraci6n por suction y se seca a 50°C en vatio. 

Rendimiento: 0,47 g = 58 % de la teorfa 

Rf = 0,25 (gel de sflice; tolueno/metanol 85:15) 

30 

P: 111°C/112-114°C. 
Ejemplo 18 

35 2-{N-Bencil-N- [3- ( etoxicarbonilarnido)propilJaminornetil}-8 -metoxitetralina 



40 



45 




El compuesto se obtiene de forma andloga a la rutina de trabajo del ejemplo 16 a partir de 1,80 g 
del compuesto del ejemplo 9 (5,3 mmoles) y 0,55 ml de cloroformiato de etilo (5,8 mmoles) en forma de 
50 aceite viscoso. 

Rendimiento: 2,00 g = 92 % de la teorfa 

Rf = 0,50 (gel de sflice; tolueno/metanol 95:5) 

55 

Rf = 0,30 (gel de sflice; diisopropileter). 
Ejemplo 19 

60 2'{N-[3-(Etoxicarbonilamido)propiljaminometil} 8 metoxitetralina 
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OC 2 H 5 



10 



x HC1 

El compucsto se obticne de forma analoga a la rutina de trabajo para el compiiesto 17 a partir de 1,80 
g del compucsto del ejemplo 18, 90 ml de metanol, 7,3 ml de solution metan61ica de cloruro de ludrogeno 
y 0,22 g de paladio/carb6n activo tras hidrogenaci6n en forma de aceite viscoso. 

La base se disolvi6 en eter y se separo por filtraci6n una parte insoluble. El hidrocloruro se precipita 
15 a partir de la soluci6n con soluci6n eterea de cloruro dc hidrogeno. El producto sohdo bianco se separa 
mediante filtraci6n por suction y se seca en vaci'o a 40°C. 



20 



25 



Rendimiento: 0,60 g = 38 % de la teoria 
Rf =b 0,40 (gel de sfiice; tolueno/ metanol 70:30) 
Rf = 0,20 (base) 
Rf: 1880/191-193°C. 
Ejemplo 20 

M N-[4-(l,l-Di6xido-3-oxo-2,3-dihidro-benzoisotiazo^ butil-N-propil]aminometil}-CTomano 



30 



35 



40 




La rnezcla de 4,90 g (24 mmoles) de 3,4-dihidro-2 -(N-propil)aminometil-2H-cromeno, 8 60 g (27 
mmoles) de 2-(4-bromobutil)-l,2-benzoisotia2ol-3(2H)-on-l,l-di6xido 6,6 g (48 mmoles) de carbonato de 
potasio pulverizado y 0,1 g de yoduro de sodio en 100 ml de dimetilformamida anhidra se agito durante 
45 12 horas a 60-70°C/ 

Tras filtration y concentration por evaporation aproximadamente a 2 torr se purified mediante cro- 
matografi'a flash (gradiente de tolueno /acetato de etilo; gel de sflice). De esta forma se obtuvieron 4,o g 
(44 %) del producto en forma de accite viscoso. 

Rf: (tolueno/metanol 4:1) 0,47 

IR (CHC1 3 ): 3011, 2958, 2874, 1733, 1598, 1584, 1489. 

El hidrocloruro se obtuvo mediante tratamiento con acido clorhfdrico etereo en 6ter a modo de pro- 
ducto s61ido amorfo incoloro. 

X H-RMN (CD3OD): 1,0 (t; 3H); 1,6-2,2 (m; 8H), 2,7-3,0 (m; 2H), 5,2-3,6 (m; 

comprendida la serial del disolvente, CHD 2 OD), 3,9 (m; 
2H), 4,5 (m; 1H), 6,75-7,1 (m; 4H), 7,8-8,2 (m; 4H), 7,9 (s; 
-OH, -NH-). 



50 
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60 
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Ejemplo 21 

3-{N-[4-(lJ-Di6xido-3-oxo-2,3-dihidro-benzoisotiazol-2-il) butilJamino7netit\-cromano 



10 



15 




La obtencion se lleva a cabo de manera analoga a la rutina del ejemplo 20 a partir de 3- 
aminometilcromano. 



Rf: (tolueno/metanol 4:1): 0,33. 

El liidrocloruro se obtiene mediante precipitation con acido clorhfdrico etereo. 
20 Producto s61ido amorfo, hidrosc6pico. 

^-RMN (hidrocloruro; CD 3 0D): 

1,8-2,0 (m; NH), 2,4 (m; 1H), 2,65 ("dd"; 1H) 2,9-3,2 (m; 5H), 
25 3,75 (t; 2H), 4,0 (m; 1H), 4,25 (m; 1H), 6,7-7,1 (m; 4H), 7,9-8,1 

(m; 4H). 

Ejemplo 22 

3-{N,N-Di[lJ-dioxido-3-oxo-2,3-dihidro-benzoisotiazol-2-il) butilJaminometil}'Cromano 

30 



35 



40 



45 Junto al ejemplo 21 se forma en la reaction de 3-aminometil-cromano con 4-bromobutilsacarina el 
compuesto 22. 

Rf: (tolueno/acetato de etilo 1:1): 0,58. 

50 El hidrocloruro se obtuvo mediante tratamiento con acido clorhfdrico etcreo en forma de producto 
s61ido amorfo. 

l H-RMN (hidrocloruro, CD3OD): 
55 1,8-2,0 (m; 8H), 2-5-2,8 (m; 2H), 2,9-3,4 (m; contiene la serial 

del LM), 3,75 (m; 4H), 4,0 (m; 1H), 4,25 (m; 1H), 6,7-7,1 (m; 
4H), 7,9-8,1 (m; 8H) asi como senales dc aproximadamente 8 % 
de dietileter. 




60 Ejemplo 23 

2-[N-2'(4-Fluorfenilsulfonamido)etil]carbona7nidO'2H-cromano 
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La reaction del cloruro de 2-cromanocarbonilo y 2-(4-fluorfenilsulfonamido)etilaminaen presencia de 
10 bicarbonato de sodio y eter/dioxano proporciona el ejemplo 23. 

Rf: (tolueno/acetato de etilo 1:1): 0,35. 

Ejemplo 24 

15 Hidrocloruro de 2-(N-(4-fluorfenilsulfonilamido)etill arninometilcromano 



so,-' ^ 




25 



x HCl 



La solucion dc 4,50 g (11,9 mmoles) del compuesto del ejemplo 23 en 100 ml de THF absoluto se 
agrego a 0°C a 16,6 ml (16,6 mmoles) de una solucion 1M de BH 3 en THF. 

30 A continuation se agregaron gota a gota 50 ml de THF. Al cabo de 2 horas de agitation a temperatura 
ambiente se enfrio a 0° y se combino con 2 mi de acido clorhfdrico concentrado. 

El precipitado se separd mediante filtration por suction al cabo de 30 minutos y se lavo con THF y 
con nhexano. De esta forma se obtuvieron 3,35 g (70 %) de producto en forma de cristales incoloros. 



35 

Punto de fusion: 212-214°C 

MS: 364, 231, 176 (100 %), 95 

40 ^-RMN (CD 3 OD): 1,75 (m; 1H), 2,1 (m; 1H), 2,7-3,0 (m; 2H), 3,1-3,5 (m; 

contiene la senal del disolvente), 4,4 (m; 1H), 6,8 (in; 2H), 
7,1 (m; 2H) 7,2-7,4 (m; 2H), 8,0 (m, 2H). 

Ejemplo 25 

45 

Hidrocloruro de 2-aminometil-7,8,9,10-tetrahidro-benzo (h)cromano 



50 




x HCl 



55 

La obtencion se lleva a cabo a partir de la carbonamida correspondiente con complejo borano-THF 
de manera analoga a la rutina de trabajo del ejemplo 24. 

'H-RMN (CD3OD): 1,4-1,9 (m; 5H), 2,0-2,1 (m; 1H), 2,6-3,0 (m; 6H), 3,1-3,4 
60 (m; varios H; tambi&i CD 2 HOD), 4,2-4,3 (m; 1H), 4,9 (s; 

H 2 0, -NH2), 6,6 (d; 1H), 6,8 (d; 1H). 
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Se obtuvo la base libre con bicarbonato de sodio/extraccion con acctato de etilo. 
Rf: (diclorometano/metanol 10:1): 0,27. 
5 Ejemplo 26 

2 - {N - (4 - (l t l - Dioxido - 3 - oxo - 2,4 - dihidro - benzoisotiazol - 2 - il) - butiljaminornetil} - 7,8,9,10 
- tetrahidro - benzo(H)cromano 

10 



15 




20 El compiles to del ejemplo 25 se obtuvo de manera analoga a la forma de trabajo del ejemplo 20. 
MS: 454, 424, 267, 200 
Rf: (CH2CI2/CH3OH 10:1), 0,58. 

25 

El hidrocloruro correspondiente es amorfo. 

l H-RMN (CD3OD): 1,6-2,1 (m; 10H), 2,5-3,0 (m; 5H), 3,1-3,4 (m; varios H, entre 
ellos CD2HOD), 3,9 (t; 2H), 4,3 (m; 1H), 4,9 (s; H 2 0, NH), 
30 6,6 (d; 1H), 6,75 (d; 1H), 7,9-8,1 (m; 4H). 

Ejemplo 27 

2 - (N,N - {di[4 - (1,1 - Didxido - 3 - oxo - 2,3, - dihidro - benzoisotiazol - 2 - il) butiljaminornetil} - 
35 7,8,9,10 - tetrahidrobenzo (h) cromano 



40 



45 




50 El compuesto se forma como en la obtencion del ejemplo 26. 
Rf: (CH2CI2/CH3OH 10:1) 0,86. 

El hidrocloruro amorfo del compuesto se precipito en eter con acido clorludrico etereo. 

a H-RMN (CD3OD): 1,4-2,1 (m; 14H), 2,5-3,0 (m; 7H), 3,2-3,6 (m; varios H; 

entre ellos CD 2 HOD), 3,9 (in; 4H), 4,5 (m; 1H), 4,9 (s; 
H 2 0, NH), 6,5 (d; 1H), 6,75 (d; 1H), 7,9-8,1 (m; 8H). 

60 Ejemplo 28 

2-{N-[4-(l,l-Dioxido~3-oxo-2,3-dihidro-benzoi$otiazol-2-il) butiljaminornetil} cromano 
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10 

El compuesto se obtiene do manera analoga a la rutina de trabajo del ejemplo 20 a partir de 2- 
aminoinetil -3,4-dihidro-2H-cromeno. 

El hidrocloruro correspondiente tiene un punto de fusi6n de 188°C-195°C. 

15 

Rf: (tolueno/acetato de etilo 1:1) = 0,37. 
Ejemplo 29 

20 2'{N'l4-(l,l-Di6xido-3-oxo-2,3-dihidro-bemoisotiazol-2-il) butilj aminometil} -8-metoxi-cromano 



25 




30 El compuesto se obtiene de manera an&loga a la rutina de trabajo del ejemplo 20 a partir de 2- 
aminometil -3,4-dihidro-8-metoxi-2H-cromeno. 

Rf: (tolueno/metanol 4:1): 0,33. 

35 El hidrocloruro correspondiente tiene un punto de fusion de 1730-178°C. 

Ejemplo 30 

2-{N-[4'(l,l-Di6xido~3-oxo-2 t 3-dihidro-benzoisotiazol-2-il) butil] aminometil} -5-metoxi-cromano 

40 

OMc 



45 




0 

50 

El compuesto se obtiene de manera analoga a la rutina de trabajo del ejemplo 20 a partir de 2- 
aminometil -3,4-dihidro-5-metoxi-2H-cromeno. 

Rf: (tolueno/metanol 4:1) 0,3. 

55 

El hidrocloruro tiene un punto de fusion de 253-257°C. 
Ejemplo 31 

60 2-{N-[4-(l,l-Di6xido-3-oxo-2 f 3-dikidro-benzoisotiazol-2-il) butil-N-propilJ aminometil} -5-metoxi-cromano 
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OM« 

H 2 -N 



10 




11 4) 



El compuesto se obtienc de manera analoga a la rutina de trabajo del ejemplo 20 a partir de 3,4- 
15 dihidro-2 -(N-propil)aiiriiiometil-5-metoxi-2H-cromeno. 

Rf: (tolueno/metaaol 4:1), 0,33 

MS: 472, 309, 196. 

El hidrocloruro correspondiente muestra los siguientes desplazamientos: 

J H-RMN (CD3OD): 1,0 (t; 3H), 1,6-2,2 (m; 8H), 2,5-2,9 (m; 2H), 3,1-3,5 (m; 

contiene la senal del CD 2 HOD), 3,7 (s; 3H), 3,9 (t; 2H), 
4,4 (m; 1H), 4,9 (s; H 2 0, -NH), 6,5 (in; 2H), 7,0 (m; 1H), 
7,8-8,1 (m; 4H). 

Ejemplo 32 

30 2-{N-[4-(l,l-Dz6xido-3-oxo-2,3-dikidro-benzoiAotiazol'2-il) butil]aminomctit)benzo(h)cromano. 



20 



25 




35 



40 El compuesto se obtiene de manera analoga a la rutina de trabajo del ejemplo 20 a partir del hidro- 
cloruro del 2-aminometil-3,4-dihidro-2H-benzo(h)cromeno. 

Pf: 97-102°C. 

45 Ejemplo 33 

2-{N-{4- (1, l-Dioxido-2H-naft[l f 8-cd]isotiazol-2-il)butil] -aminometil} -cromano 



50 



55 



00 




El compuesto se obtiene segun la rutina de trabajo del ejemplo 20 a partir del 2-aminometil-3,4 
-dihidro-2H~cromeno y del 2-(4-bromobutil)-2H-naft[l,8-cd] isotiazol-l,l-dioxido (accesible a partir del 
2H-naft[l,8-cd] isotiazol-l,l-di6xido y de 1, 4-dibromobutano con base) 

Rf: (tolueno/acetato de etilo 1:1) = 0,41 



39 



2 052 829 



El hidrocloruro correspondiente es amorfo. 

l H-RMN (CD 3 OD): 1,7 (m; 1H), 2,0 (m; 5H), 2,6-2,9 (m; 2H), 3,2-3,5 (m; com- 
prendidas las senales del disolvente), 3,9 (m; 2H), 4,5 (in; 
5 1H), 6,65 (dd; 1H), 6,75 (ddd; 1H), 6,9-7,1 (m; 2H), 7,5-7,6 

(m; 2H), 7,8 (dd, 1H), 8,05 (d; 1H), 8,2 (d; 1H). 

Ejemplo 34 

10 2- { N-Bencil-N- [3- ( N- bencil-4-fluorfenil-szdfonamido) -propiljaminornetil} 8-metoxitetralina 



15 



20 



25 




Se suspenden 79 mg de hidruro de sodio (3,3 mmoles) bajo argon en 15 ml de dimetilformamida 
anhidra. A continuation se agrega gota a gota, en el transcurso de 30 minutos, una soluci6n de 1,49 g del 
compuesto del ejemplo 16 (3 mmoles) en 15 ml de dimetilformamida anhidra a 20-25°C. A continuation 
se calienta la mezcla de nuevo durante 1 hora a 30°C. Seguidamente se agrega gota a gota en el transcurso 
de 15 minutos una solution de 0,56 g de bromuro de bencilo (3 mmoles) en 15 ml de dimetilformamida 
anhidra. Para completar la reaction se agita la mezcla durante otras 18 horas a temperatura ambiente. 

Para la elaboration se introduce bajo agitation la mezcla en una combination formada por 450 ml de 
solution al 5 % de cloruro de sodio y 150 ml de tolueno. La fase organica se lava hasta neutralidad con 
agua, se seca sobre sulfato de sodio y el disolvente se elimina por destilacion. 

El producto en bruto se cromatografi'a sobre 90 g de gel de si'lice 60 con diisopropiieter. Se obtiene 
una resina incolora. 



45 



50 
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60 



Rendimiento: 1,26 g = 76 % de la teoria. 
Rf = 0,52 (gel de si'lice; diisopropiieter). 
Ejemplo 35 

2-{ N-[3- ( N-Bencil-4-fluorfenibxUfcmamido)propU]-amm^ -8-metoxitetralina 




0CH3 

El compuesto se obtiene en forma de aceite viscoso de manera andloga a la rutina de trabajo del ejem- 
plo 17 a partir de 1,15 g del compuesto del ejemplo 34 (2,1 mmoles), 55 ml de metanol, 5,9 ml de solution 
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metanolica de cloruro de hidrogeno (3,2 mmoies) y 0,11 g de paladio/carbon activo tras hidrogenacion. 

En este caso la base no cristaliza en diisopropiieter y por lo tanto se precipita en forma de hidroclo- 
ruro mediante adici6n gota a gota de soluci6n ctcrca de cloruro de hidrogeno. El precipitado se sepanS 
5 mediante filtration por succion y se seco a 50°C/0,1 mbares. Se obticne un producto s6lido bianco. 

Rendimiento: 0,70 g = 70 % de la teoria. 

Pf: 130°C/157-158°C. 

.0 

Rf = 0,40 (gel de sflice; tolueno/metanol 85:15). 
Ejemplo 36 

15 £-{ N-Bencil-N-[3-(N-metil-4-fluorfenihulfonam aminometit}8-metoxitetralina 




El compuesto se prepara de manera analoga a la rutina de trabajo del ejemplo 34 a partir de 3,97 g 
del compuesto del ejemplo 16 (8 mmoies), 211 mg de hidruro de sodio (8,8 mmolcs) y 1,14 g de yoduro 
de metilo (8 mmoies) en dimetilformamida anhidra. 

30 

El producto en bruto se cromatograffa sobre 250 g de gel de silice 60 con diisopropiieter. Se obtiene 
una resina incolora. 

Rendimiento: 4,03 g = 99 % de la teona. 

35 

Rf = 0,47 (gel de sflice, diisopropiieter). 
Ejemplo 37 

40 2 - {N - [2 - (2 - Carbonarnido - N - (8 - metoxitetralin - 2- it- metil) fenibulfonamido)etilJaminometil\8 
- metoxitctralina 



45 



50 




Se agitan 1,90 g del compuesto del ejemplo 6 (10 mmoies), 1,00 g de trietilamina (10 mmoies) y 2,90 
g dc 2-(2-bromobutil)-l,2-benzoisotiazol-3(2H)-on-l,l-di6xido en 38 ml de dimetilformamida durante 24 
55 horasa40°C. 

Para la elaboraci6n se introduce bajo agitacion la mezcla en una combinacion constituida por 380 ml 
de solucion al 5% de cloruro de sodio, 130 ml de tolueno y 10 ml de acido clorhidrico IN, precipitando 
el producto final en forma de hidrocloruro resinoso. Las fases liquidas se separan mediante filtracion por 
60 succion y la resina se combina con 400 ml de solucion al 5% de cloruro de sodio y 130 ml de tolueno. 
A continuaci6n se agrega gota a gota con cuidado, bajo agitacion, leji'a de hidroxido sodico IN, man- 
teniendose el valor del pH como mdximo all. La fase organica se lava a continuacion a neutralidad con 
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agua y se seca sobre sulfato de sodio. A continuation se elimina el disolvente por destilacion a 30°C y 40 
mbares. 

El producto en bruto obtenido se cromatograffa sobre 90 g de gel de sflice 60 con acetato de etilo. Sc 
5 obtiene una resina amariila. 

La base puede precipitarse en forma de liidrocloruro a partir de la solution toluenica mediante adicuSn 
gota a gota de solution eterea de cloruro de hidrogeno. 

10 Rendimiento: 1,51 g = 51 % de la teoria 

Rf = 0,32 (gel de sflice; tolueno/metanol 85:15). 

Rf = 0,15 (acetato de etilo). 

15 

Ejemplo 38 

2-{N-[3-(N-Metil-4'fluorfenilsulfonamido)propilj-amm^ 8-metoxitetralina 

20 



25 




El compuesto se obtiene tras hidrogenacion en forma de aceite viscoso de manera analoga a la de la 
rutina de trabajo del ejemplo 17 a partir de 3,90 g del compuesto del ejemplo 6 (7,6 mmoles), 195 ml de 
metanol, 21 ml de solution metanolica de cloruro de hidrogeno (11,4 mmoles) y 0,38 g de paladio/carbon 
activo. 

La base cristaliza en diisopropiteter. Se obtiene un producto s61ido bianco. 
Rendimiento: 2,15 g = 67 % de la teoria; Pf: 66-67°C 
Rf = 0,23 (gel de sflice; tolueno/metanol 85:15). 
Ejemplo 39 

2-{N'Bencil-N-[S-(fmilcarbonamido)pwpil]aminometil}8 -metoxitotralina 
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OCH 3 0 

El compuesto se preparo de forma analoga a la dc la rutina de trabajo del ejemplo 16 a partir de 
3,39 g de compuesto del ejemplo 9 (10 mmoles), 1,38 g de carbonato de potasio (10 mmoles) y 1,41 g de 
cloruro de benzoilo (10 mmoles) en diclorometano. 

El producto en bruto se cromatografio sobre 90 g de gel de sflice 60 con diisopropileter (disuelto en un 
poco de tolueno para la carga). El producto puro se separo por cristalizaci6n a continuacion a partir de 
la fraccitfn principal. El cristalizado se separo mediante filtration por suction y se seco a 50°C/1 mbar. 
Se obtiene un cristalizado bianco. 
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Rendimiento: 3,6 g = 82 % de la teoria. 
Pf: 95,5-96,5°C 

Rf = 0,10 (gel de sflice; toluerio/metanol 85:15) 
Rf = 0,10 (diisopropileter). 
Ejemplo 40 

2- { N- Bencil- N-[3- (N- bencil-fenilcarbonamido )propilj - aminometil} - 8-metoxitotralina 



15 



20 




El compuesto se prepara de forma analoga a la rutina de trabajo del ejemplo 34 a partir de 1,77 g del 
compuesto del ejemplo 39 (4 mmoles), 106 mg de hidruro de sodio (4,4 mmoies) y 0,68 g de bromuro de 
bencilo (4 mmoles) en dimetilformamida anhidra. 

30 El producto en bruto se cromatografio sobre 90 g de gel de sflice 60 con diisopropileter. Se obtiene 
una resina incolora. 

Rendimiento: 1,73 g = 81 % de la teoria. 

35 Rf = 0,28 (gel de sflice; diisopropileter). 

Ejemplo 41 

2-{N-Bencil-N-(3-(N-metil-fenilcarbonamido)pro^ 8-metoxitetralina 

40 



45 




och 3 0 



El compuesto se prepara de manera analoga a la de la rutina de trabajo del ejemplo 34 a partir de 
1,77 g del compuesto del ejemplo 39 (4 mmoles), 106 ml de hidruro de sodio (4,4 mmoles) y 0,57 g de 
yoduro do metilo (4 mmoles) en dimetilformamida anhidra. 

El producto en bruto se cromatografia sobre 250 g de gel de sflice 60 con diisopropileter/ metanol 95:5. 
Se obtiene una resina incolora. 

Rendimiento: 1,62 g = 89 % de la teoria 

Rf = 0,52 (gel de sflice; tolueno/metanol 90:10). 
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Ejemplo 42 

2-{N-[3-(N-Berua-fenUcarbonamido)pnpillamiTumeti^ 



10 



15 




25 



El compuesto se obtiene de manera analoga a la rutina de trabajo del ejemplo 17 a partir ^de 1,68 g del 
comnuesto del ^ejemplo 40 (3,2 mmolcs), 84 ml de metanol, 8,9 ml de soluc.6n metan6hca de cloruro de 
20 ffigeno (S It) y 0,16 g de paladio/carbon active tras hidrogenaci6n ( en forma de acerte v.scoso. 

La base se transformo en el hidrocloruro. 

Se obtiene un producto soiido bianco. 

Rendimiento: 1,18 g = 76 % de la teoria. 

Rf = 0,32 (gel de silice; tolueno/metanol 85:15). 

30 Ejemplo 43 

2-{ N-[3-(N-MetU-fenilcarbonamido)propil]amino -metoxitetralina 
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OCH3 



xHCl 



El compuesto se obtiene de manera analoga a la rutina de trabajo del ejemplo 17 a partir de 1,46 g del 
comniSS dd Semplo 4! {3 ,2 mmoles), 73 ml de metanol, 8,9 ml de solucion metanohca de cloruro de 
SSC^(S mmoles) y 0,16 g de pakdio/carWn activo tras hidrogenacion, en forma de acote v>scoso. 

La base se transformo de forma analoga a la rutina de trabajo del ejemplo 19 en el hidrocloruro. 

Se obtiene un producto soiido bianco. 

Pf: 128-130°C. 

Rf = 0,38 (gel de silice; tolueno/metanol 70:30) 
Rf = 0,28 (base). 
Ejemplo 44 

2-{ N-[S- (Fenilcarhonamido)propiljaminometil} 8-metoxitetralina 



60 
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OCH 3 



xHCl 



El comouesto se obtiene de manera analoga a la rutina de trabajo del ejemplo 17, a partir de 1,20 g 
10 del comnuK del ejemplo 39 (2,7 mmoles), 60 ml de metanol, 7,6 ml de so uci6n metanohca de cloruro de 
SdSTO »™^)y °> 14 i de P^dio/carbon activo tras hidrogenac^n, en forma de acate viscoso. 

La base se transformo en el hidrocloruro de manera andloga a la rutina de trabajo del ejemplo 19. 
Se obtiene un producto s61ido bianco. 
Pf: 134,5-137°C. 

Rf = 0,35 (gel de silice; tolueno/ metanol 70:30). 
Rf = 0,22 (base). 
Ejemplo 45 

25 «-{ N-MetU-N-l3-(N-metti-4-fluorfeniL^ amtnometit\-8^metoxitetraUna 



15 



20 



30 



35 



40 



45 




50 



55 



OCH3 



El comouesto se obtiene de manera analoga a la rutina de trabajo del ejemplo 7 a partir de 1 05 g 
dd o^SSm iel ejemplo 38 (2,5 mmoles) 0,12 g de acido acetico (1,88 mmoles), 0,19 g de «noW 
fudruro SJ^sYinLta)^ ml de metanol y una solucion de 0,21 g de solucion acuosa al 37 % de 
formalclehido (2,5 mmoles) en 5 ml de metanol. 

La fase se obtiene en forma de aceite viscoso incoloro. 

Rendimiento: 1,03 g = 95 % de la teoria 

Rf = 0,47 (gel de silice, toiuenolmetanol 85:15). 

Ejemplo 46 

2-{ N-(4-(l,l-Di6xid(h3'Ozo-2 9 3-dihifo butil]aminometit} quinolina 




60 Se agrega gota a gota a una mezcla de 4,9 g (31 mmoles) de 2-ammometilquinolina y 2,8 g (28 
nnMR^aum en 100 ml de dimetilformamida anliidra, la solucion de 8,91 g (28 mmoles) de 2- 
(^ e " 30 ml dedimetilformamida anhidra y se agita 
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durante 14 horas a 40°C. A continuatidn se vierte la me/cla en 600 ml de agua, se extrao con acetato de 
ctilo, se lava la fase organic* con agua y se seca sobre sulfato de sodio. Trfis la filtration y elimination 
por evaporation del disolvente se obtienen 8 g dc un aceite viscoso parduzco, que se purifica mediante 
cromatograffaen coluinna sobre gel de sflice (eluyente: cloruro de metileno/metanol/soluci6n concentrada 
de amonfaco) 10:0,1:0,1)). 

Rendimiento: 1,75 g = 16 % de la teorfa, aceite amarillo. 

Rf = 0,32 (gel de sflice; cloruro de metileno/metanol 100:5). 

'H-RMN (CD 2 C1 2 ): 1,65-1,72 (m; -Clfc -CH 2 -; 2H), 1,9-2,0 (m; -CH«-; 2H), 
2,3-2,6 (m; NH), 2,8 (t; NH-Cfib-; 2H), 3,82 (t; -CON-CH,; 
2H), 4,09 (s; NH-CH 2 -Ar; 2H), 7,45-8,15 (m; Ar; 10H). 

15 La base puede precipitarse a partir de la solution metanolica mediante adici6n gota a gota de can- 
tidades equimolares de solution metan61ica del acido naftalin-l,5-disulfonico, a modo de sal del acido 
naftalinl,5-disulfonico. Pf: 224°C. 
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Ejemplo 47 

2-{N-[4-(lJ-Di6xido-2,3-dihidro-bemoisotic&ol-2-il)^^ aminomctil}-8-metoxi-tetralina 




Se agitan 2 g de 2-aminometil-8-metoxitetralina (10,5 mmoles), 3,2 g de 2-(4-bromobutil)-l,2- 
benzoisotiazol -(2H)-l,l-di6xido (10,5 mmoles) y 1, 46 ml de trietilamina (10,5 mmoles) en 40 ml de 

35 dimetilformamida durante 24 horas a 40°C. A continuation se introduce bajo agitation la solution de la 
reacci6n en una mezcla constituida por 440 ml de agua y 140 ml de tolueno. La fase org&nica se lava 
con agua y se seca sobre sulfato de sodio. El disolvente se elimina por destilacion cn vacio. El residuo 
sc purifica mediante cromatograti'a en columna sobre gel de sflice 60 (Firma Merck) con tolueno/metanol 
70:30. El residuo, obtenido tras eliminacion por destilaci6n del disolvente en la fraction principal, crista- 

40 liza tras raspaclo con <Ster. 

Rendimiento: 900 mg = 21 % de la teoria. 
Pf: 94-95°C. 



DC: Rf=0,3. 

gel de si'lice/tolueno-metanol 70:30. 
Ejemplo 48 

2-{N-l4'(N-Metil-4'fluorfeniLsulfonamido)butil)-a7ninom -8-7netoxi-tetralina 




El compuesto se prepara de manera an£loga a la rutina de trabajo del ejemplo 47 a partir de 1 g de 
2-aminometil-8-metoxitetralina (5,2 mmoles), 1,7 g de N-metil-N-(4-bromobutil-4-fluorfeniLsulfonamida 
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(5,2 mmoles) y 0,73 ml de trietilamina (5,2 mmoles) en 20 ml de dimetilformamida. 

El producto final se precipita en forma de hidrocloruro a partir de la soluci6n eterea con soluci6n 
eterea de cloruro de hidrogeno. 

5 

Rendimiento: 400 mg = 16 % de la teoria. 

Pf: 144°C 

10 DC: Rf=0,44 

gel de sflice/tolueno-metanol 70:30. 

Ejemplo 49 

2-{N-U'(N-Mctil-nafialinil-2-svlfon^ -8-metoxz-tetralina 

15 

OCH 3 CH 3 

El compuesto se obtiene de manera analoga a la rutina de trabajo del ejemplo 47 a partir de 1 g de 
2-aminometil-8-metoxitetralina (5,2 mmoles), 1,9 g de N-metil-N-(4-bromobutil)-naftalin-2-sulfonamida 
(5,2 mmoles) y 0,73 ml de trietilamina (5,2 mmoles) en 20 ml de dimetilformamida. 

30 El producto final se cromatograffa sobre gel de sflice con tolueno/metanol 85:15. 

El producto final se disuelve en diclorometano y se precipita en forma de hidrocloruro con soluci6n 
eterea de cloruro de hidr6geno. 

35 Rendimiento: 900 mg = 35 % de la teoria. 
Pf: 194-196°C 
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DC= Rf=0,13 

gel de sflice/tolueno-metanol 85:15. 

Ejemplo 50 

2~{N-[4-(N-Metil-naftalinil-l-sulfonamido)brt -8-metoxi-tetralina 



50 




El compuesto se prepara de forma analoga a la rutina de trabajo del ejemplo 47 a partir de 2 g de 
55 2-aminoinetil-8-metoxitetralina (10,5 mmoles), 3,7 g de N-metil-N-(4-bromobutil)-naftalin-2-sulfonamida 
(10,5 mmoles) y 1,46 ml de trietilamina (10,5 mmoles) en 40 ml de dimetilformamida. 

El producto final se cromatograffa sobre gel de sflice con etanoL 

60 El producto final se disuelve en etanol y se precipita en forma de hidrocloruro con solution et6rea de 
cloruro de hidrogeno. 

47 
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Rendimiento: 1,0 g = 19 % de la teoria. 

Pf: 16M64°C 

5 DC: Rf=0,45 

gel de sflice/tolueno-metanol 70:30. 

Ejemplo 51 

N-{N-[4-(N-Piridinil-2-mctano$ulfonamido)butilJ-(m -8-metoxi-tetralina 



15 




20 

Sc agitan bajo argon ea 32 ml de dimetilformamida durante 24 horas a 40°C, 1,60 g de 2-aminometil- 
8-mctoxitetralina (8,4 mmoles), 2,28 g de N-(4-bromobutil)-piridinil-2-inetanosulfonamida (7,4 mmoles) 
y 0,85 g de trietilamina (8,4 mmoles). 

25 A continuation se agita la mezcla de la reaction en una mezcla constituida por 160 ml de solution al 
5 % de cloruro de sodio, 80 ml de tolueno y 8,5 ml de lejla de hidr6xido s6dico IN. La fase organica se 
lava una vez con 40 ml de agua y se seca sobre sulfato de sodio. 

Una vez que se ha eliminado por destilacion el disolvente bajo vatio, se cromatografi'a el producto en 
30 bruto obtenido sobre gel de sflice 60 (Firma Merck) con metanol. 

Rendimiento: 1,9 g = 61 % de la teona. 

DC: Rf=0,25 
35 gel de si'lice/metanol. 

Ejemplo 52 

8'-Metom-2''[4(2-metilsulfonilimino-l,2-dihidwpirid butil)aminometil-l,2,$ f 4-tetrahidronaftaliria 

40 



45 



50 




El compuesto se prepara de forma analoga a la rutina de trabajo del ejemplo 51 a partir de 1,60 
g de 2-aminometil-8-motoxitetralina (8,4 mmoles), 2,28 g de l-(4 -bromobutil)-2-metilsulfonilimino-l,2- 
dihidropiridina (7,4 mmoles) y 0,85 ml de trietilamina (8,4 mmoles) en 32 rnl de dimetilformamida. 

Rendimiento: 2,1 g = 68 % de la teona. 

DC: Rf=0,15 

gel de si'liceltolueno-metanol 70:30. 
Rf = 0,43 

gel de si'lice/metanol- trietilamina 95:5. 
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Ejemplo 53 

Hidrocloruro 2-{N-[4-(l t l-di&xido-3-oxo-2,3 -dihidrobenzouiotiazol-2-il)pentil]amino) -8-metoxi-cromano 

5 



10 




x HCl 



OCHg O 

El compuesto del ti'tulo se prepare) de forma analoga a la de la rutina del ejernplo 20. 
15 Pf. 110°-118°C (tras sinterizado). 
Ejemplo 54 

Hidrocloruro de 2-{N-[2~(N-metil-4-fluorfenil$tdfonamido) etil]arninometil}croma7io 

20 



25 




CH 3 

El compuesto del ti'tulo se obtuvo de manera analoga a la de la rutina del ejemplo 20. 
Pf: 143°C-155°C. 
Ejemplo 55 

Acido 2 - {N - [4 - (5,5 - didxido - 6H - dibenzo[c,lJ [1,2] tiazin - 6 - il) butil} aminometilcroman - 1,5 - 
naftalindisulfdnico en forma de sal (estequiometria 2:1) 




La base libre [R/ (CH2CI2/CH3OH 10:1) = 0,39] se transform6 en la sal 2: 1 mediante tratamiento 
50 con acido 1,5-naftalindisulfonico en acetona/6ter. Producto solido beige claro. 

Pf: > 240°C (descomposicion). 

En la reaccion se obtuvo ademas el compuesto del ejemplo 56. 

55 

Ejemplo 56 

Sal (2:1) del acido 2-{N,N-bis(5,5-di6xidO'6H-dibenzo[c,e] fl,2]-tiazin-6-il)butilj} aminometilcroman- 1,5- 
naftalindisulfonico 
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10 



15 




La base libre se obtuvo ademas del compuesto del ejemplo 55 en forma de componente apolar R F 
20 (CH2CI2/CH3OH 10:1) = 0,91. 

La sal 2:1 con el acido 1,5-naftalindisulfonico se obtuvo como en el ejemplo 55 (producto solido inco- 
loro). 

25 Pf: a partir de 170°C (descomposicion). 
Ejemplo 57 

Hidrocloruro de 2 - {N - [4 - (5,5 - dioxido - 6H - dibenzo(c,e] [1,2] - tiazin - 6 - il)butilj} aminometil - 8 
30 - metoxicromano 



35 



40 




HCl 



La base libre [RHCH2CI2/CH3OH 10:1) = 0,25] proporciono, tras tratamiento con cloruro de 
hidrogeno et6reo en metanol, cl hidrocloruro cn forma de producto s6hdo beige, amorfo. 

Ejemplo 58 

Hidrocloruro del 2-{N-[4-(lJ'di6xido-2H-naftll t 8-cd] Kotiazol-24l)butilJ)aminomet^ 



50 



55 




HCl 



La base libre [R r (CH 2 Cl 2 /CH 3 OH 10:1) = 0,3] proporciono tras tratamiento con cloruro de hidrogeno 
etereo en acido acetico, el hidrocloruro en forma dc cristales ligeramcnte verdosos. 

60 

Pf = 159°-162°C. 



50 



2 052 829 



Ejemplo 59 

Hidrocloruro del 2-{N-l3-(l,3-dirnetil-uracil-6-il)amino] propil} aminometil-8-metoxi-cromano 



10 



O 

UyJkoA^- ( CH 2 ) 3-N^p^ 0 



15 El compuesto del ti'tulo se preparo en analogia con la rutina del ejemplo 20. 

Se trato la base libre [Rf(CH2C12/CH30H 10:1) = 0,19], disuelta en metanol, con clornro de hidrogeno 
etereo. Tras adicion de eter se obtnvo el hidrocloruro en forma de producto solido incoloro. Punto de 
(>n fusion: a partir de 195°C, descoinposici6n (espumado). 

Ejemplo 60 

Hidrocloruro del 2-{N-[4-(2,3-dihidro-l,l~di6xido -be7izoLsotiazol-2-il)-butil]}aminometil-cromano 

25 



30 




x HC1 



35 El compuesto del ti'tulo se prepar6 de manera an&loga a la rutina del ejemplo 20. 
El Wdrocloruro se recristaliz6 en isopropanol. 

40 



Pf: 215°-216°C. 
Ejemplo 61 
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Hidrocloruro del 2 - {N - [4 - (2,3 - dihidro - 1,1 - didxido - benzoisotiazol - 2 - il) - butilj) aminometil - 
8 - metoxi - cromano 




x HC1 



El compuesto del ti'tulo se preparo en analogia con la rutina del ejemplo 20. 

La base libre [Ryr(CH2Cl2/CH30H 10:1) = 0,27] se disolvio en metanol y se trato con cloruro de 
hidrogeno etereo, el liidrocloruro precipitado tras adici6n de eter se recristalizo en acetato de ctilo. 

Pf: 135°-138°C. 
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Ejcmplo 62 

Hidrocloruro del 2-{N-[4-(4-fluorfemhulfonamido)butil]} amirwmetil-cromano 



10 



El conipuesto del titulo se obtuvo de manera analoga a la rutina del ejemplo 24. 
15 Pf: 202-206°C. 

Los compuestos indicados en la tabla 1, (63-70) se prepararon de manera andloga a la rutina de tra- 
bajo siguiente: 

20 Se agitaron 1,89 g de 8-metoxi-2-amino-metil-l,3 -dihidronaftalina (10 mmoles), x gramos de I (10 
mmoles) y 1,39 nil de trietilamina (10 mmoles) en 19 ml de dimetilformamida bajo argon durante 24 
horas a 40° C. 

A continuation se vierte la soluci6n de la reaction lentamente en una mezcla .agitada coiistituida por 
25 90 ml de soluci6n al 5 % de cloruro de sodio, 10 ml de lejfa de hidrdxido sodico IN y 50 ml de tolueno. 
Se continua agitando durante otros 10 minutos y seguidamente se separa la fase orgamca. La fase a^uosa 
se extra* una vez mas con 25 ml de tolueno. Las fases organicas reunidas sc lavan dos voces con 25 ml 
de agua, se secan sobre sulfato de sodio y el disolvente se elimina por destilacion en vacio a 40 O. 

30 El producto en bruto obtenido se purifica mediante cromatograffa en columna sobre gel de si'lice con 
etanol (ejemplos 63-67) o bien con acetato de etilo (ejemplos 68-70) como eluyente. 

La base acida se disuelve en dter/etanol 90:10 (ejemplos 63-67) o bien eter (ejemplos 68-70) y se 
precipita como hidrocloruro con soluci6n ete>ea de cloruro de hidr6geno. 
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Los rendimientos estan comprendidos entre el 30 y el 40% de la teona. 

(Ver Tabla 1 en las pa*ginas siguientes) 
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Tab la 1. 



5 














0CH 3 








E"iemt>lo 




Valor Rf 




15 






sobre gel 








y - z 


de silice 
con toluo- 


P.f ,°C 


20 






no/metanol 
70:30 




25 




0 








63 




0,48 


180°C 


30 




0 






35 




^^^^^N V 
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°"n \ — ■/ 


0,38 


150-152°C 


40 




ii 
0 






45 












65 


II 


0,40 


196-198°C 


50 




0 
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£j J WupXO 






Valor Rf 




5 




Y - Z 




sobre gel 
do sxlioe 
con tolue- 


P.I. C 


10 








no/metanol 
70:30 




15 




0 






20 


66 


0,58 


183-185°C 


25 












30 


67 


0 




0,48 


- 
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68 


CH 3 




0,48 














40 












45 


69 


IT 

CH 3 \X 




0,48 


129-133°C 












50 
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70 


0^ £0 


0,43 


125°C 
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En los ejemplos 71 y 72 indicados a continuation se prepararon de forma analoga a la rutina de 
los ejemplos 65 y 66, a partir do 8-metoxi-2-aminometil-l ,2,3,4 tetrahidronaftalina, 2-(3-bromopropil- 
l)benzoisotiazol-l,l -di6xido, o bien 2-(2-bromometil-l)benzoisotiazol-l-dioxido y trietilamina on dime- 
tilformamida. 

Ejemplo 71 

8-Metozi'2-a7ninometil'N[3-(benzoisotiazol-lJ-dioxi-2-il) propitf-l&ZU-tetrahidroriaftalina 



10 




Pf = 166-168°C (hidrocloruro). 
Rendimiento: 27 % de la teoria. 
25 Ejemplo 72 

8-Metoxi'2-aminometil-N[2'(benzoisotiazol-lJ-dioxi-2-il) etil-l]-l,2,3,4-tetrahidronaftalina 




O 



Rf = 0,483 (hidrocloruro), sobre gel de sflice con tolueno/metanol (70:30). 
Pf: 236-238°C (hidrocloruro). 
Rendimiento: 38 % de la teoria. 

De manera analoga a la rutina del ejemplo 20 se prepararon los compuestos indicados en la tabla 2: 

(Ver Tablas 2 a 5 en las paginas siguientes) 
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Tabla 2. 




•Y-Z 



0CH 3 



Bjemplo 
no 



Y - Z 



DC valor P.f °C 

Rf O MB 



Sal 



78 



CO 



73 -<CH 2 ) 3 -N I H 195-197 x HCL 



°2 



lCH ^' N O0 ?a: 



74 -<CH 2 J 2 -N^ 1 |J u,50 

CH 2 Cl 2 /CH 3 OH 
0 2 (10:1) 



75 "<CH 2 ) 4 - 

O, 



O 



76 -<CH 2 ) 3 - 

0- 



77 "(CH 2 ) 2 - 

0 2 



.-O 



(CH 2 ) 4 -^ MS: ^se libre 

2 * I J 382, 21? <100r.) 

0 2 S"v^ 8 4 



79 12 J ^J^Jl 430 ' 267 (l00X> am0rf ° 



105, 86, 84 
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Tabla 2 (Continuacion) 

Bjemplo Y - Z DC valor P.f °c sal 
na Rf o MS 



80 



(CH 2 ) 3 - l | 

o 2 s 




81 



(CH 2 >2" j 



o 2 s 




0,16 CHC1 2 / 

C3H0OH 

(20:1) 



158-159 



Oxa- 
late 



En analogla con la rutina del ejemplo 20 se 
prepararon los compuestos indicados en las tablas 3, 4 y 
5. 

Tabla 3 




x HC1 



DC Valor R £ P.f °C 
sobre gel de 
si lice tolueno/ 
metanol (70:30)* 
o etanol** 

0 

0,25** 109-tll°C 

II 
0 



Ejemplo Y - Z 

nfi 
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Tabla 3 (Continuacidn) 
Ejemplo Y - 2 

nfi 



DC valor R £ p.f °c 
sobre gel de 
silice tolueno/ 
metanol (70:30)* 
o etanol** 
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Tabla 4, 



10 




•Y-Z x HC1 



C0-NH 2 



15 



Ejemplo 



Y - Z 



DC Valor R f P.f °C 
sobre gel de 
silice/etanol 



20 



25 86 



30 



35 



87 



ro 



o 




II 
o 



5 = 0 



0,28 140-142°C 
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-S=0 

I! 
0 
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15 



Ejemplo 



Y - 



DC/valor R f P.f °c 



20 



25 



90 




0,38 



185° C 



ClCH 2 CH 2 CWlPrOH 
10 :l 



30 



35 



91 




0,22 



153° C 



ClCH 2 CH 2 Cl/lPrOH 
10:1 



Ejemplo 92 

(•)'{2'[N'[4-(lJ'Di6Tido-3-oxO'2 } 3-dihidro-benzoisotiazol •2-il)butil]amznornetil]croTnano} y 
40 (+)-{2-[N-[4-(l,l-Di6xido-3-oxo-2,3~dihidro-benzoisotiazol -2-il )butil]aminometil)cromano} 
Ejemplo 92 A 

CIotuto de cromano-2 carbonilo 



45 



50 



ox- 



Se calientan a 80°C 89,0 g (0,5 moles) del acido cromano-2-carboxilico y 71,4 g (0,6 moles) de cloruro 
de tionilo hasta que finalice el desprendimiento gaseoso (4-5 horas). La destilacion proporciona 96,0 g 
(98 %) de cloruro de cromano-2-carbonilo con un punto de fusion de 77-80°C/13,3 Pa (0,1 Torr). 

55 

Ejemplo 92 B 



N-[1~(S)-Fenil'etil]amida del dcido cromano-2-carboxClico (diastereomeros) 



60 
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5 




10 Se agregan gota a gota en la solution de 59,0 g (0,3 moles) de cloruro de cromano-2-carbonilo en 
200 ml de diclorometano a 10°C bajo agitaci6n, 39,9 g (0,33 moles) de (S)-(-)-l-fenileti lamina y 30,9 g 
(0,3 moles) de trietilarnina. Tras agitaci6n durante la noche se vierte la mezcla sobre hicio. Se separan 
las fases, se lava la fase organica con soluci6n saturada dc sal comun y se seca sobre sulfato de sodio 
anhidro lo que proporciona 87,8 g de la N-[l -(S)feniletiljamida del dcido cromano-2-carboxilico en bruto 

16 en forma de mezcla 1:1 de los diastere6meros. Tras cristalizacion (cuatro veces) en etanol se obtienen 
15,8 g de un diastereomero unitario (de > 99,5) con un punto de fusi6n de 127 - 128°C; ceo = + 17,5 
(c= 1, tetrahidrofurano). 

Ci 8 H 19 N0 2 Calculado. C 76,84 H 6,81 N 4,98 
20 (281,4) encontrado: 76,9 7,18 4,97. 

La concentration por evaporation de las leji'as madre proporciona 61,2 g de una mezcla de los dias- 
tereomeros. 

25 Ejemplo92C 

N-[l-(R)-[Feniletil]a7nida del dcido cromano-2-carboxtlico (diasteredmero) 



30 



35 



45 



50 



55 



NH Me 




De manera correspondiente a la del ejemplo 92B se obtiene, mediante el empleo de la (R)-(-f )-l- 
40 feniletilamina, tras cristalizaci6n (4 veces) en etanol, 15,0 g de un diastereomero unitario (de = 100 %) 
con un punto de fusi6n de 127-128°C; ao = -17,2 (C = 1, tetrahidrofurano). 

C 18 Hi 9 N0 2 Calculado. C 76,84 H 6,81 N 4,98 
(281,4) encontrado: 76,8 7,22 5,17. 



Ejemplo 92 D 

N-[l-(S)-Feniletil]-2-aminometil-cromano (diastereomero A) 




Se agregan gota a gota en la solution enfriada a 0°C de 0,2 moles de diborano en 400 ml de tetra- 
60 hidrofurano anhidro, bajo agitaci6n, 16,2 g (0,058 moles) del diastereomero unitario preparado segun 
el ejemplo 92B (N-( -(S)-feniletil]amida del acido cromano-2-carboxflico; ao = +17,5°) en 300 ml de 
tetrahidrofurano anhidro. Tras agitation durante la noche a 20°C se calienta a reflujo la mezcla durante 
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1 hora, se enfna y se combina cuidadosamente con acido clorhidrico acuoso al 10%. 

Tras la elimination del disolvente en vaci'o se alcaliniza el residuo con lejfa de hidroxido sodico diluida 
(pH aproximadainente igual a 8,5) y se extrae con 6ter. El lavado de los extractos organicos reunidos 
5 con solution saturada de sal comuxi, el secado sobre sulfato de sodio anhidro y la concentration por 
evaporation proporcionan 17,4 g del N-[l-(S)-feniletil)-2-aminomctilcromano en bruto; de >99,5. Para el 
analisis se destilan 0,5 g en cl tubo de bolas a 190°C/2,66 Pa (0,2 torr). 

Ci 8 H 2 iNO Calculado. C 80,86 H 7,92 N 5,24 
10 (267,4) encontrado: 80,7 8,01 5,4L 

Ejemplo 92 E 

(+)-N-[l'(S)-Feniletilj-2-aminometil-C7vrnano (diastereomero B) 



20 




Se hacen reaccionar segun el ejemplo 92D 42,2 g (0,15 moles) de la inezcla de los diastereomeros 
obtenida en la separation del diastereomero unitario segun el ejemplo 92B, con 0,3 moles de diborano 
en tetrahidrofurano. La elaboration proporciona 42,8 g de N-(l-(S)-feniletil]-2 -aininometilcromano en 
bruto en forma de mezcla de los diastereomeros, que se cromatografia sobre 600 g de gel de sflice con 
30 tolueno/acetato de etilo. Se obtienen 9,0 g de un N-[l-(S)-feniletil]-2-aminometilcromano unitario, que 
es identico con un preparado obtenido segun el ejemplo 92D (diasteredmero A), y 25,4 g de un N-[1-(S)- 
feniletil]-2 -aminometilcromano menos polar, unitario; de >99,5 (diastere6mero B). Para el analisis se 
destilan 0,5 g en el tubo de bolas a 195°C/6,65 Pa (0,05 torr) a D = +42,30 (c tetrahidrofurano). 

35 Encontrado. C 80,7 H 8,08 N 5,38 f. 

C 18 H 21 NO 
(163,2). 

4Q Ejemplo 92 F 

(-)-2- Aminometilcromano. 
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NH. 



50 Se hidrogenan 27,5 g (0,1 mol) del N-[l-(S) -feniletil]-2-aminometilcromano unitario (preparado segun 
el ejemplo 92D) en 400 ml de etanol durante 24 horas a 50°C y 10 bares (Pd/C 5 %). Tras concentration 
por evaporation se obtienen 15,6 g de aceite incoloro. La filtration sobre gel de silice con tolueno/acetato 
de etilo y a continuation con metanol proporciona 12,5 g de 2-aminometilcromano con un punto dc fusi6n 
de 100-110°C/5,32 Pa (0,04 torr) (tubo de bolas); ee > 97,5 % a D = -122,8° (C = 1, triclorometano). 



Ci 0 H 13 NO Calculado. C 73,59 H 8,03 N 8,58 
(163,2) encontrado. 73,7 8,39 8,85 



Ejemplo 92 G 

(+ ) -2- Aminometilcromano 
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5 

De manera andloga a la del ejemplo 92F se hidrogenan 21,5 g (0,08 moles) del N-[l-(S)-feniletil]-2 
-aminometilcromano unitario (preparado segun el ejemplo 92E, old - +42,3) en 400 ml de etanol (Pd/C 5 
%). Se obtienen 10,2 g del (+ )-2-aminometilcromano unitario con un punto de fusion de 100 a 110°C/3,99 
1Q Pa (0,03 torr) (tubo de bolas); ee > 97,0 %, a D = 128,80 (c = 1, triclorometano). 

Ci 0 H 13 NO Calculado C 73,3 H 8,11 N 8,82 
(163,2). 

15 Ejemplo 92 H 

2-[N-[4'(l,l-Di6xido-3-oxo-2,3-dihidro-benzoisoti^ butilj-amincnnetiljcrornano o hidrocloruro [(-)- 

isomeroj 

Se calientan durante 4 horas a 60°C 5,4 g (0,033 moles) de 2-aminometilcromano (ejemplo 92F, c*o 
= -122,8°), 6,1 g (0,06 moles) de trietilamina, 9,5 g (0,03 moles) de N-4-bromobutilsacarina y 80 ml de 
dimetil'formamida anhidra. Tras elimination del disolvente a 1,33 Pa (0,01 torr) se recoge el residuo (13,5 
g) en tolueno/acetato de etilo (5:1) y se cromatografia sobre 300 g de gel de sflice. El producto eluido 
con tolueno/acetato de etilo (1:1) (5,8 g) se recromatografia sobre 150 g de gel de sflice y proporciona 
3,7 g de 2-[N-[4-(l,l-di6xido-3-oxo-2,3 diliidrobenzoisotiazol-2-il)butil]aminometil]cromano unitario. 

Hidrocloruro: 

Punto de fusi6n 192-194°C. (capilares fundidos) se obtienen; ee > 99%, a D = -42,2 (c = 1, tricloro- 
metano). 

C21H24N2O4S x CHI calculado. C 57,72 H 5,78 N 6,41 
(437) encontrado. 57,5 5,81 6,40. 

40 

Ejemplo 92 I 

2-[N-[4-(lJ-Di6xido-3-oxo-2 f 3-dihidro-benzoisotiazol-2-il) butiljaminometiljcromano e hidrocloruro [(+)- 
xsdmcros] 

45 



Se hacen reaccionar 5,4 g (0,033 moles) de 2-aminometrilcromano del ejemplo 92G (old = +122,8°) de 
forma analoga a la del ejemplo 92H con N-(4-bromobutil)sacarina, la cromatografia del producto en bruto 
(11,6 g) sobre gel de sflice con toluenolacetato de etilo (5:1 hasta 2:1) proporciona 5,4 g del producto en 
55 bruto, que se recromatografia sobre 175 g de gel de sflice. Se obtienen 4,2 g de 2-[N-[4-(l,l-di6xido-3~ 
oxo-2,3-dihidro-benzoisotiazol-2 -il)butil]aminometil]cromano unitario. 

Hidrocloruro: 
60 Punto de fusion: 192-194°C. 

(capilares fundidos; ee > 1 99 %, ap = +43,5° (c triclorometano). 
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OMe 



Se agitan 100,7 g (0,43 moles) de 8-metoxicromano -2-carboxilato de etilo y 20,1 g (0,50 moles) de 
hidroxido de sodio en 800 ml de etanol durante 24 horas a 20° C. Tras concentration por evaporation de la 
solution se combina el residuo con agua, se extrae con dietileter y se acidifica la fa.se acuosa. La extraction 
con dietileter proporciona, tras elaboration usual, 95,2 g del acido 8-metoxicromano-2-carboxflico crista- 
lino. 

Ejemplo 93 B 

Cloruro de 8-metoxicromano- 2- carbonilo 



C2iH 2 4N 2 04S x HC1 encontrado. C 57,4 H 5,72 N 6,33 
(437). 

Ejemplo 93 

(+)-{2-[N-[4-(l,l-Di6xido-3-oxO'2,3-dzhidro-benzoisotiazol -2-il)butilJaminometil]-8-metoxi-croma7io] y 
(-)-{2-[N-[4-(lJ-IH6xido-3-oxo-2,3-dihidro-benzoisotiazol '2-il)butil]aminometil]-8-metoxi-cromano} 
10 Ejemplo 93 A 

A cido 8-metoxicromano- 2- car boxttico 
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Dc forma analoga a la del ejemplo 92A se obtuvo el cloruro de 8-metoxicromano- 2-carbonilo a partir 
40 del ejemplo 93A y se elaboro adicionalmcnte en forma de producto bruto. 

Ejemplo 93 C 

N-(1-(S)-Feniletiljamida del dcido 8-metoxicromano- 2 -carboxtiico (diastereomeros) 

45 



50 



55 Se hacen reaccionar de forma analoga a la del ejemplo 92B 88,7 g (0,39 moles) del cloruro de 8- 
metoxicromano -2-carbonilo en bruto (ejemplo 93B) en 600 ml de diclorometano con 64,9 g (0,54 moles) 
de (S)-(-)-l-feniletilaminay 54,1 g (0,54 moles) de trietilamina a 10°C. La elaboration proporciona 135,2 
g dc la N-[l-(S)-feniletil]amina del acido 8-metoxicromano-2-carboxflico en bruto en forma de mezcla 1:1 
de los diets tereomeros. La cromatograffa sobre 2 mg de gel de sflice con tolueno/acetato de etilo propor- 

60 ciona 47,9 g del diasterc6mero A unitario y 33,9 g del diastcreomero unitario B. Se cromatografian de 
nuevo 29,2 g de una mezcla constituida por ambos diastere6meros A y B, 
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N-[1-(S)-Feniletil]amida del dcido 8-metoxicromano-2 carboxiUco. 
Diasteredmero A 

5 Punto de fusion 123-124°C (didorometano/eter de petroleo) de >99 %, a D = +6,3° (c=l, tetrahi- 
drofurano). 

C 19 H 2 iN0 3 Calculado. C 73,29 H 6,80 N 4,50 
(311,4) encontrado. 73,0 6,69 4,53. 

10 

Diasteredmero B 

Punto de fusi6n 108-109°C (diclorometano/cter de petroleo) de 100 %, a D = +40,20 (C=l, tetrahi- 
drofurano) 

15 

Ci 9 H 2 iN0 2 Encontrado. C 73,2 H 6,93 N 4,61 

Ejemplo 93 D 
20 (+).N.[i-(S)-Feniletil]-2'aminometil-8-me 



25 



Se acreean gota a gota 46,7 g (0,15 moles) de la N-[l-(S)-feniletil]amida del acido 8-inetoxicromano-2 
carboxS WiSe6mero A del ejemplo 93C; punto de fusi6n 123-124°C) de forma analoga M\ e } em^ 
plo ^ * °> 35 moles de dibora ?° en 650 ml ^ tetrahidrofurano 

^Wdro a lSS- La elaboraci6n proporciona 50,8 g del N-[l.(S)-feniletil]-2 -aminometil-8-metoxicromano 

35 en bruto. 

La cromatograffa del producto en bruto obtenido a partir de dos cargas, sobre K el de sfflcc (2.000 g) 
con toluen^/acftato de etilo (10:1 hasta 5:1) proporciona 69,2 gd e (+)-N-[l-(S -fendetilj-2-ammomet.l- 
8 ^^metoSromano unitario ^ como 21,1 g de N-[l-(S)-feniletil]amida del ac,do S-meto^cromano-^ 
40 carboxi'lico. 

Para el analisis se destiia 1 g en el tubo de bolas a 160-170°C/6,65 Pa (0,05 torr). 
de = 100%, a D = +30,30 (c)l, tetrahidrofurano) 

45 

C 19 H 2 ;,N0 2 Calculado. C 76,73 H 7,80 N 4,71 
(297,4) encontrado. 76,5 7,84 4,66. 

5Q Ejemplo 93 E 

N-[l-(S)-FenilettiJ-2-aminornetil-8-met(m^ (otro diasteredmero) 
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Sc. obtiivo de forma analoga a la del ejemplo 93D, a partir del diastereomero B del ejemplo 93C (punto 
de fusion 108-109°C) el diastereomero del ejemplo 93D. dc = 100%. 

Para el analisis se destila en el tubo de bolas a 175°C/6,65 Pa (0,05 torr). 

C19H23NO2 Encontrado. C 76,8 H 7,87 N 5,03. 
(297,4). 

Ejemplo 93 F 

10 

(+)-2-Aminomctil-8-metozicromano 



15 




OMe 



20 Se hidrogenan 49,2 g (0,16 moles) de 2-N-[l-(S) -feniletil]aminometil-8-metoxicromano, obtenido segun 
el ejemplo 93D en dos cargas en respectivamente 400 ml de etanol durante 24 horas a 50°C y 10 bares 
(Pd/C 5 %). La filtraci6n y la concentration por evaporaci6n proporciona 34,8 g de 2-aminometil-8- 
metoxicromano cn bruto, que se cromatograffa sobre 600 g de gel de sflice con tolueno/acetato de etilo. 
La fracci6n obtenida con tolueno/acetato de etilo (1:2) se destila en el tubo de bolas a 170-180°C/2,66 

25 Pa (0,02 torr) y proporciona 20,1 g del 2-aminometil-8 -metoxicromano unitario; ee = 96,7 %, old = 
+111,50 (c=l, triclorometano). 

CnHi 5 N02 Calculado. C 68,37 H 7,82 N 7,25 
(193,2) encontrado. 68,3 8,02 7,34. 

30 

Ejemplo 93 G 

(-)-2-Aminometil-8'metoxicromano 

35 

40 OMe 

De forma analoga a la del ejemplo 93F se obtuvo a partir del ejemplo 93E el enantiomero del ejemplo 
93F. Punto de ebullicion: 160-170°C/9, 31 Pa (0,07 torr) / (tubo de bolas). 

45 Intervalo dc fusi6n: 49-55°C. 

ee = 96,1%, a D = -110,8° (c=l, triclorometano). 

C11H15NO2 Encontrado. C 68,0 H 7,88 N 7,23 
50 (193,2). 

Ejemplo 93 H 

2-[N-[4'(l f l-Di6xidO'S-oxo-2 } 3'dihidro-benzoisotiazol-2'il) butil]aminometilj-metoxi~cromano e hidroclo- 
55 ruro. [(+)-enanti6mero] 
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Se agita la solution de 5,3 g (0,027 moles) de 2-aminometil-8-metoxicromano, 9,5 g (0,03 moles) de 
N-4-bromobutilsacarina, 3,03 g (0,03 moles) de trietilamina y 80 ml de dimetilformamida durante 5 horas 
a 60° C La concentration por evaporation de la solution en vacfo, la recogida del residuo en diclorome- 
tano, la aclici6n de leji'a diluida de hidroxido sodico (NaOH 0,1 n) y agua hasta uri valor del pH de 8 
5 y scparati6n de las fases, proporciona, tras lavado de la fase organica hasta un valor del pH de 7 con 
solution saturada de sal comun y concentration por evaporation, 17,9 g de producto en bruto, que se 
cromatografia sobre 250 g de gel de sflice tolueno/metanol (10:1). 

Se obtienen 10,5 g de2-[N-[4r(l,l-di6xido-3-oxo -2,3-dihidro-benzpisotiazol-2-il)butil]aminometil]- 
10 metoxicromano en bruto, que se recromatografia, sobre 300 g de gel de sflice. Con tolueno/metanol 
(10:1) se obtienen 6,6 g del producto unitario. 

Hidrocloruro 

15 Punto de fusion: 205-208°C (capilares fundidos) recristalizacion en diclorometano/eter de petr61eo. 

ce > 99 %, ct D = +53,1°, (c=l, triclorometano). 

C 2 2H2 6 N 2 05S X HC1 Calculado. C 56,58 H 5,83 N 6,00 
20 (467,0) encontrado. 56,8 5,98 ' 5,97. 

Ejemplo 93 I 

2'[N-[4-(lJ-Di6xido-3'OxO'2 t 3-dihidro-benzoi$otiazol'.2-il) butil]aminometil-8-metoxi-cromano e hidro- 
25 cloruro [(-)-enantiomero) 



30 




OHe 



35 Se calientan durante 4 horas a 50°C, 5,3 g (0,027 moles) de 2-aminometil-8-mctoxi-cromano, preparado 
segun el ejemplo 93G, 9,5 g (0,03 moles) de N-4-bromobutilsacarina, 3,05 g (0,03 moles) de trietilamina y 
80 ml de dimetilformamida. La elaboraci6n, como se ha descrito en el ejemplo 93H, proporciona 16,6 g de 
producto en bruto, que se filtra a traves de 175 g de gel de sflice con tolueno/acetato de etilo. Se obtienen 
3,4 g del producto de dialquilacion y 7,1 g de producto de monoalquilacion. La recromatograf la del 

40 producto de monoalquilacion sobre 230 g de gel de sflice con tolueno/metanol (10:1) proporciona 2,5 g de 
2-[N-[4-(l,l-dioxido-3-oxo-2,3-dihidro-benzoisotiazol-2-il) butil]aminometil-8-metoxi-cromano unitario. 

Hidrocloruro. 

45 Punto de fusi6n: 208-210°C (capilares fundidos) tras recristalizaci6n en diclorometina/6ter de petroleo: 

ee > 99 %, a D = -51,20 (c=l, triclorometano). 

C22H26N2O5S x HCl Encontrado. C 56,5 H 5,82 N 5,95 
50 (467,0). 
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REIVINDICACIONES 

1. Proccdimicnto para la obtencion de aminometiltetralinas substituidas asf como sus analogos hete- 
roci'clicos de la formula general 



Er+ |l +-CH 2 -N-Y-Z (l) f 
F 

en la que 

15 Y - significa una caclena alquileno lineal con 2 a 5 atomos de carbono, 

Z - significa un grupo de la formula 

R 2 

20 / 

-N 

\ 



25 



35 



40 



60 



R 3 



donde 



R 2 y R 3 son iguales o diferentes y 

- significa hidr6geno, metilo, etilo, propilo, o 

30 - significa fenilo, bencilo o piridilo, que esta substituido en caso dado por fluor, 

cloro, metilo o metoxi, 

- significa un grupo de la f6rmula 



O 
II 




II 



N-CH 3 



O 



CH 3 

o 

45 . significa un grupo de la formula -COR 9 o -S0 2 R 10 , donde 

R 9 - significa metilo, etilo o etoxi, o 

- significa fenilo o bencilo, en caso dado substituido por metilo, metoxi, 
fluor o cloro, 

50 R 10 - significa metilo, etilo o propilo, 

- significa fenilo, naftilo o bencilo, que esta substituido en caso dado por 
fluor o cloro o 

- significa un grupo de la f6rmula 



OCH 3 




S H 

R 2 y R 3 forman jtinto con el atomo de nitrogeno un heterociclo de la serie 
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M 
II 

"O 

donde 

w - significa un numero 0, 1 6 2 y 
o - significa un numero 16 2, 

R 1 - significa hidrdgeno, etilo, metilo, propilo o bencilo, o 

- significa el grupo -(Y^Z 1 ), donde Y 1 y Z 1 pueden ser iguales o diferentes que YyZy tienen 
el significado de Y y Z anteriormente indicado, 

A y D significan un grupo dc la formula -CH 2 -, significan hidr6geno, o significan la parte CH- 
o la parte N- de un doble enlace C=C-C=N-, con la condicidn de que bien unicamente A o D 
signifiquen oxigeno, 

B - significa un grupo de la f6rmula ^CH 2 o -|CH o significa la parte CH- de un doble enlace 
C=C- o C=N-, 

C - significa un grupo de la formula -)CH o la parte C- de un doble enlace C=C o C=N, 

E y F son iguales o diferentes y significan hidr6geno, etoxi, metoxi, fluor, ciano o significan 
un grupo de la formula -CONR 2 R 3 , donde R 2 y R 3 significan hidr6geno, 

E y F forman conjuntamente un anillo fenilo o ciclohexano, 
y sus sales, 

caracterizado porque 
[A] se hacen reaccionar compuestos de la formula general (II) 



69 



' 40 



45 



50 



55 



2 052 829 



A^B R 1 

E-t II I I 
T^X^D^C - CH 2 - NH 

F 



nflf 



( II ) , 



en la que 

A, B, C, D, E, F y R 1 tienen el sigruficado anteriormente indicado, 
(Al) con agentes de alquilaci6n de la formula (III) 

L-Y-Z (III), 

en la que 

Y y Z tienen los significados anteriormente indicados, con la condition de que Z no 
signifique amino y R 2 no signifique hidr6geno, cuando R 3 signifique alquilo o arilo, y 
L significa un grupo disociable para los agentes de alquilacidn, 

o 

(A2) se alquila por reduction con aldehidos de la f6rmula (IV) 

OCH-Y 2 -Z (IV), 

en la que 

Z tiene el significado anteriormente indicado e Y 2 significa una cadena alquileno Y 
acortada en un grupo metileno, 

o 

(A3) se hace reaccionar con derivados de acido reactivos de la formula general (V), 

M-CO-Y 2 -Z (V), 

en la que 

Y 2 y Z tienen los significados indicados en el caso de la variante del procedimiento 
(Al) y M significa un grupo disociable para agentes de acilaci6n, 

y las correspondientes amidas de acido se reducen con hidr6geno en presencia de un catalizador, 
con boranos o con hidruros metalicos complejos, o 

(A4) se alquilan con nitrilos de la formula 

G-CN 

en la que 

G significa alquilo inferior raonoclorado (con 1 a 3 atomos de carbono), vinilo o vinilo substi- 
tuido con alquilo inferior (con 1 a 3 atomos de carbono) para dar compuestos de la formula 
(VI) y (VII) 




(VI) (VII), 

donde 

A, B, C, D, E, F y R l tienen el significado anteriormente indicado, 
los nitrilos obtenidos se hidrogenan para dar las anurias (VIII) y (IX) 
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I (VIII) 
CH 2 ~NV^XNH 2 



I 

^C-CH 2 -NN < ^ Nv ^ NH2 



donde 

. A, B, C, D, E, F y R 1 tienen el significado anteriormente indicado, 

y estas se hacen reaccionar en forma en si conocida mediante alquilacion, alquilacion por 
reduccion, acilacion, reaction con isocianatos o sulfonacion, 
o porque 

[B] compuestos de la formula general (X) 



7^^D^C-CH 2 -N-Y-Z 



en la que 



A, B, C, D, E, F, Y y Z tienen los significados anteriormente indicados, con la condici6n 
de que Z no significa amino y R 2 no significa hidr6geno cuando R 3 significa alquiio o arilo, 

(Bl) se alquilan con agentes de alquilacion de la formula (XI) 

R'-L (XI), 

donde 

R 1 tiene el significado anteriormente indicado y 

L significa un grupo disociable para agentes de alquilaci6n, 

o 

(B2) se alquilan por reduccion con aldehidos de la formula (XII) 

R 14 -CHO (XII), 

en la que R 14 significa un resto R 1 acortado en un grupo metileno, 
o 

(B3) se hacen reaccionar con derivados de acidos reactivos de la formula general (XIII) 

M-CO-R 14 (Xffl) 

en la que 

R 14 tiene el significado anteriormente indicado y 

M significa un grupo disociable para agentes de acilaci6n, y las amidas de acido co- 
rrespondientes se reducen con hidrogeno en presencia de un catalizador o con hidruros 
inetalicos complejos, 

o porque 

[C] se aminas por reduccion en forma en si conocida aldehidos de la formula (XIV) 
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F 



en la que 

A, B, C, D, E y F tienen el significado anteriormente indicado, 
con aminas de la f6rmula (XV), (XVI) o (XVII) 

R 1 

Hr/ H2N-R 1 H 2 N-Y-Z 

\ 

Y-Z 

(XV) (XVI) (XVII), 

donde 

Ft 1 , Y y Z tienen el significado anteriormente indicado con la condicidn de que Z no 
significa amino y R 2 no significa hidr6geno cuando R 3 significa alquilo o arilo, 

o porque 

(D) se hacen reaccionar compuestos de la fiSrmula general (XVIII) 



I (XVIII), 
IVC-CH 2 -L 



en la que 

A, B, C, D, E y F y X tienen el significado anteriormente indicado y 

L significa un grupo dissociable para agentes de alquilacion, con aminas de las formulas 

R 1 

Hi/ H2N-R 1 H 2 N-Y-Z 

\ 

Y-Z 

(XV) (XVI) (XVII), 

donde 

R 1 , Y y Z tienen el significado anteriormente indicado, con la condici6n de que Z no 
significa amino y R 2 no significa hidrogeno cuando R 3 significa alquilo 0 arilo, 

o se hacen reaccionar con una azida alcalina y a continuation se reduce la funci6n azido a una 
funcion amino, 
0 porque 

[E] se hacen reaccionar derivados reactivos de acidos carboxHicos de la formula (XIX) 
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(XIX) , 



en la que 



A, B, C, D, E y F tienen el significado anteriormente indicado, y 
M significa un grupo disociable para agentes de alquilacion, 

con aminas de las formulas 

R 1 

HN / H2N-R 1 H 2 N-Y-Z 

20 \ 

Y-Z 

(XV) (XVI) (XVII), 

25 donde 

R 1 , Y y Z tienen el significado anteriormente indicado, con la condition de que Z no 
significa amino, y R 2 no significa hidrogeno, cuando R 3 significa alquilo o arilo, 

y las amidas asf obtenidas de las formulas 



Y-Z 



4 ° (XX) (XXI), 

en las que 

45 A, B, C, D, E, F, R l , Yy Z tienen el significado anteriormente indicado, 

se reducen catah'ticamente con hfdr6geno, con hidruros metalicos complejos o con boranos, 
o porque 

50 [F] se hacen reaccionar compuestos de la formula general (XXII) 



55 
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(XXII) , 



60 

en la que A, E y F tienen el significado anteriormente indicado, con formaldehido 0 aminas de la 



formula (XV) 
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R 1 

/ 

HN (XV), 
\ 

YZ 



en la que 



10 R 1 , Y y Z tienen el significado anteriormente indicado, con la condition de que Z no 

signifies amino y R 2 no significa hidr6geno cuando R 3 significa alquilo o arilo, 

y los productos intermedios obtenidos de la f6rmula general (XXIII) 

15 




(XXI IT), 



en la que 

A, E, F, R 1 , Y y Z tienen el significado anteriormente indicado, 



se hacen reaccionar a continuaci6n con hidr6geno mediante reduccidn de la funcion carbonilo o 
mediante reduction parcial de la funcidn carbonilo para dar la funci6n alcohol, a continuation 
30 elimination de agua y en caso dado una hidrogenaci6n del doble enlace C=0. 

2. Procedimiento segun la reivindicaci6n 1, para la obtencion de (-)-2-{N-[4-(l,l-di6xido-3-oxo-2,3- 
dihidro -ben^oisotiazol-2-il)butil]aminometil}croinano y sus sales. 

35 3. Procedimiento segun la revindication 1, para la obtencion de (+)-2-{N-[4-(l,l-di6xido-3-oxo-2,3- 
dihidro -benzoisotiazol-2-il)butil]aminometil}cromano y sus sales. 

4. Procedimiento segun la revindication 1, para la obtencion de (+)-2-{N-[4-(l,l-dioxido-3-oxo-2,3- 
dihidro -benzoisotiazol-2-il)butil]aminometil}-8-metoxi-cromano y sus sales. 



5. Procedimiento segun la reivindicaci6n 1, para la obtencidn de (-)-2-{N-[4-(l,l-di6xido-3-oxo-2,3 
-dihidro-benzoisotiazol-2-il)butil]aminometil}-8-metoxi -cromano y sus sales. 



6. Empleo de las aminometiltetralinas substituidas y/o de sus analogos heterocfclicos segun las rei- 
45 vindicaciones 1 a 5 para la obtencion de medicamentos. 

7. Empleo segun la reivindicaci6n 6, para la obtencion de medicamentos para el tratamiento de en- 
fermedades del sistema nervioso central. 
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NOTA INFORMATIVA: Conforme a la reserva del art. 167.2 del Convenio de Patentes Europeas (CPE) 

y a la Disposition Transitoria del "RD 2424/1986, dc 10 de octubre, relativo a la 
55 aplicaci6n del Convenio de Patente Europea, las patentes europeas que designen a 

Espana y solicitadas antes del 7-10-1992, no produciran ningun efecto en Espaiia en 
la medida eu que confieran protection a productos qufmicos y farmaceuticos como 
tales. 

60 Esta information no prejuzga que la patente este o no inclui'da en la mencionada 

reserva. 
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